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Influence of some Physiological Salts on the Oxygen 
Consumption of Liver Tissue of Mouse in Vitro. 


By 


Kentaro Nomura. 


(SF A Ee A RR) 


(From the Institute of Physiology, Kumamoto 
Medical College, Japan.) 


In the following experiments it was undertaken to investigate 
the influence of change of concentration of some salts on the oxygen 
consumption (Warburg, 1923”) of liver tissue of mouse, which are 
physiologically contained in the blood, that is, NaCl, KC], CaCl,, and 
also hydrogen ions. 


KCl 


Three kinds of concentration of KCl were prepared, which were 
0.02, 0.04 and 0.06% in a solution of 0.99% NaCl and 0.02% CaC\.,. 
To these saline solutions was added 1 cc of 3% NaHCO, and 2 cc of 
10% glucose solution. 

Oxygen consumption of liver tissue of mouse in these Ringer’s 
solutions were measured at 30° and at 38° to find possible relation- 
ship between the saline solutions and the temperature. Results were 
shown in table 1 and 2. 

No definite difference of oxygen consumption could be found by 
changing the concentration (0.02-—0.06) of KC] in Rin ger’s solution 
both at 30° and 38°. Consequently, there was little difference of the 
temperature coefficients Q, of Kanitz® and of # of Vant’t Hoff- 
Arrhenius-Crozier.® The temperature coefficient in 0.04% KCI- 
Ringer’s solution seems to be too small to be attributed to any ex- 





1) Warburg, 0O., Biochem, Z., 1923, 142, 317. 
2) Kanitz, A., Temperatur und Lebensvorgange, Berlin 1915. 
3) Crozier, W.J.,J. Gen. Physiol., 1925, 7, 123. 
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TaBLE I. 


Influence of KCl-concentration on oxygen consumption 
(Qo) of liver tissue of mouse. 











Cone. Time (min.) after beginning of observation 
of ; r 
KCl | I I $m} . w | vifjve!| m | ve lvor! rx | im 
% 20 20 20 |mean 20 | 20 20 |mean| 20 | 20 20 |mean J 
see ee 3 are, Gaia a ane: Seat, Bevel Aas sie r 
30° (10 exp.) 
0.02 93/ 82| 78/ 84/ 92) 81{ 75) 83) 7.7 { 7.7/ 7.2( 7.5 
+0.7 |} +0.6 | +04 | +04 /+40.5 | +03 /+0.3/ +03 | +05 |+0.5/4+0.5/+0.4 
0.04 | 84| 82] 80] 82] 94| 88| 80| 88/| 94] 84| 7.9| 7.2 
1+0.6 | +05 |+05/+05]/+03 |+0.6 |\40.6] +05 | +0.8 4£0.4|+0.8 +0.6 
| | | | 
0.06 98] 9.5 8.7; 93] 90] 87] 7.8) 86] 88] 7.2] 7.2) 7. 
+0.5 | +0.4 | +0.7 | +0.4]+0.8 | +0.3 |+0.5| +0.3 | +06 |40.4/+0.5/+0.4 
38° (10 exp.) 
0.02 | 11.4{ 11.4{ 12.1 { 11.7 { 11.0] 10.1 { 9.1/ 10.1 { 103] 92] 80[ 9.5 
+0.6 | +0.5 | +05 | +0.4 | +04 | +04 |+04/ +0.3 | +0.5 |+0.7 0.4\;+0.6 
| i | | 
0.04 | 10.6 | 118/ 11.8| 11.0) 99] 104] 93) 99) 9.5] 8.5) 7.1| 8.8 ' 
+0.5 | 40.2 | +0.3 | £0.38 | 0.2 | $0.6 |+0.4| 10.3 | +04 |40.6 £0.7 | L 0.5 
| | 
0.06 | 11.8 | 13.4) 121 | 124) 11.1] 121 | 99) 11.0) 104] 9.0) 83) 9.2 
-0.4/+406/+0.6|)+04/)+404/}+0.7 |40.5! +04 | 40.3 |40.5/405/+04 


& 


Taste IL. 


Temperature coefficients Q,, and py of mean oxygen consumption 
of liver tissue of mouse between 30° and 38° under 
influence of change of KCl-concentration. 


























0.02% | 0.04% 0.06% 

Time | ees a ee oe —_—~ mv Lt it 

( ¢ 
(hour) |__ Ro Q 7) Ro Q | u vo u 
j 10 " 10 no 10 

| 30° | 38° | 100 | 30° | 38° | 100] s0° | as° | 100 

1 | 84 | 11.7] 1.52] 72 | 82 | 11.0] 144] 69 | 93 | 12.4] 1.43] 68 

2 | 83 | 101] 128] 46] 88 | 99] 1.16] 28} 8.6 | 11.0] 1.36] 58 
3 | 75 | 95| 134] 56| 72 | 88] 128] 47] 7.8 | 9.2] 1.93] 39 
Mean} 8.1 | 10.3] 1.36] 56 | 85 | 10.7] 1.18] 28 | 85 | 10.9] 1.36] 57 ‘ 


perimental error, but we can at present not decide this fact to be due 
to that concentration of KCl. 

Among relatively few works similar to ours some may be cited here. 
Reinwein and Singer® (p. 323) found only an insignificantly depressant in- 
fluence by increasing KCl-concentration, and Leibowitz» (p. 347) almost no 





4) Reinwein, H. and W. Singer, Biochem. Z., 1927, 183, 315. 
5) Leibowitz, J., ibid., 1930, 226, 338. 














Physiological Salts on 0,-Consumption of Liver Tissue 3 


influence by adding 1-3 times of the KCl-concentration of the normal Rin- 
ger’s solution to the isotonic NaCl-solution. These results are therefore in 
the main not so very different from ours. 

Further references concerning influence of changing the concentration of 
KCl in the Ringer’s solution as well as its removal on the oxygen consump- 
tion of tissue may be consulted in Okabe’s paper.® 


CaCl, 


Experimental conditions were quite the same as in the case of 
KCl, the CaCl, taking the place of KCI in the saline solution and the 
concentration of KCl being kept at 0.02% in the solution. Results 
were shown in table 3 and 4. Again no definite influence was found 
either at 30° or 38°. 

At 30° the oxygen consumption seemed to increase slightly at 
higher CaCl,-concentration, but not definitely. At 38° the consump- 
tion was not influenced by the change of the CaCl,-concentration. 

Reinwein and Singer® (p. 324) found a decrease of the oxygen con- 
sumption by increase of CaCl, in Ringer’s solution, while Leibowitz» (p. 


Taste III. 


Influence of CaCl,-concentration on oxygen consumption 
(Qo) of liver tissue of mouse. 





Cone. Time (min.) after beginning of observation 





mri f | IV V VI | I | vu | VIII IX | I 





?) 
eo 
.-Q™ 
= 
8 
— 
— 
_ 











% 20. | 20 | 20 |mean| 20 20 | 20 |mean| 20 20 | 20 |mean 
(30° 10 exp.) 
0.02 | 60/ 69) 63! 64) 65/ 7.1 | 65| 67| 67/ 62! 65/ 6.5 
1403 |+402/+03|/+02|+03|+04 | £08 | £0.38 |40.2/+0.3| 403/408 
| | 
0.04 | 7.6) 76) 71) 74] 76) 72) 7.9| 76| 7.9| 7.3] 7.6| 7.6 
|+0.4/+0.6 | +0.3|+0.3 | +04 | +065 | 3 | £0.3 -0.4/+0,4/+0.3/40.3 
0.06 | 7.1) 7.7) 74) 71) 7.6 | 7.7| 7 7.7| 7.7 7.0) 82| 7.6 
| 40.8 | 40.6 |}+403 | +02) +05 }+05 |+40.5 | +03 |+0.3/403/+0.5/+02 
(38° 10 exp.) 
0.02 | 12.0/ 10.1 { 104{ 10.8 10.5 10.8{ 10.5 { 10.6 { 10.4! 10.1{ 10.3; 10.7 
(£08 £0.38 | +04 | +08 | +04 | +05 | +08 | +05 j£0.4 +0.8/+0.4/+0.4 
0.04 | 98] 11.0] 98 | 10.2 | 10.1] 10.2] 10.6 | 10.5 | 10.4 10.6| 10.7) 10.7 
1+0.2 | +04 |+04}+038|+04/+05 | +05 | +04 /40.8'40.4/4+0.4/+04 
0.06 | 10.3| 10.2] 102) 103) 95! 102] 97] 98] 99 9.8] 11.8! 10.3 
1+0.4)+04]}+05/+03/+04 +056 |+04 | +04 |402 +05/40.7/40.4 


6) Okabe, T., Reports from the Institute of Physiology, Kumamoto Medical 
College, 1934, No. 11. 
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Taste IV. 


Temperature coefficients Q,, and ys of mean oxpgen consumption 
of liver tissue of mouse between 30° and 38° under 
influence of change of CaCl,-concentration. 














0.02% 0.04% 0.06% 

Time Qo Qo Qo 
(hour) ee ( 7) ——_- ( | wt ( 7) 
| 210 100 210 | 210 10 
30° | 38° 30° | 38° 100 | 30° | 38? ee 

a i atte | we a ae Seine i ea 
1 6.4 | 10.8 | 1.92 | 123 7.4 10.2 1.50 | 76 7.1 | 10.3 1.59| 88 
2 6.7 | 10.8 1.77 | 108 7.6 10.5 | 160; 76 | 7.7 | 9.8 | 1.85) 57 
3 6.5 | 10.7 1.86 | 117 7.6 10.7 | 1.53 | 80 | 7.6 10.3 1,46 | 72 
Mean 6.5 10.6 | 1.84 | 114 7.5 10.3 | 149) 75 | 7.6 10.1 | 1.44) 68 


351) found no definite influence, though he found an increasing influence of 
CaCl., when it was added to the isotonic NaCl-solution by 0.3-5 times of the 
concentration in the normal Ringer’s solution (p. 346). (The description in 
Okabe’s paper® p. 26 with regard to an increase of CaCl, should be corrected 
to correspond with the above finding.) 

Temperature coefficients Q, and # between 30° and 38° were 
smaller at higher CaCl,-concentration, which was due to a slight de- 
crease of the oxygen consumption at higher temperature with higher 
CaCl,-concentration. 


NaCl 


In the first series of the experiment, three kinds of NaCl-concen- 
tration in Ringer’s solution were prepared, i.e., 0.8, 1.0, and 1.2%. 
To 100 cc of these Ringer’s solutions 2 cc of Sérensen’s phosphate 
mixture (primary sodium—instead of potassium—phosphate 2 and 
secondary sodium phosphate 8) and 2 cc of 10% glucose solution were 
added. The pH of the mixture was potentiometrically about 7.3. 

The oxygen consumption of liver tissue of mouse at 30° and at 
38° is shown in table 5. 

At 30° there was scarcely any difference of the oxygen consump- 
tion among the three kinds of NaCl-concentration during three hours, 
while at 38° the oxygen consumption in 1.2% NaCl-solution was de- 
finitely smaller than those in 0.8% and 1.0% of NaCl, no definite 
difference existing between the latter two. 

From these data we calculated temperature coefficients Q,. and 
p of the oxygen consumption between 30° and 38° (Cf. table 6). 


oe 
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TaBLE V. 


Influence of NaCl-concentration (0.8—1.2% } on oxygen 
consumption (Qo) of liver tissue of mouse. 





Conc. Time (min.) after beginning of observation 
of ———— — — — - —— — 
III x | I¥ V VI II VII | VIII IX | Ill 


NaCl} I | U | 
) | 
| 


20 | mean 20 20 20 mean, 20 20 20 | mean 
| | 





30° (10 exp.) 
0.8 6.6, 4.9) 4.3 5.3 4.8; 4.0 4.4 4.4 4.0 4.3 3.8 4.0 
+0.4/}+0.2 |+0.2 0.2 | +0.2;+0.3| +0.3 | +0.2 -0.2 | +0.3 | +0.2 | +0.1 


| 
1.0 5.6; 4.5) 4.3 4.8 4.9) 4.4 4.2 4.5 4.1 4.0 3.9 4.0 


+0.3/+0.2|+0.2) +0.2 +0.3/+0.2) +0.2 | +0.1 +0.2 + 0.2 + 0.1 +01 
1.2 6.6; 4.3) 3.8) 4.5 4.5} 48) 41] 45] 42] 35] 45] 40 
+0.6}+0.4/+0.3/ +0.3 | +0.5/+0.4) +0.3 | +0.3 | +0.4 |} +0.3 | +02 | +02 


38° (10 exp.) 
0.8 9.3; 9.1; 7.7 8.7 7.4 7.9 7.0 7.4 6.6 6.4 6.0 6.4 
+0.3|+0.2/+0.3|) +0.2 | +0.2 |+0.2) +02 | +02 | +0.2 | +0.2 | +0.3 | +0.2 


1.0 | 7.8! 9.0) 7.5) 8.1 78] 7.5) 7.2 7.3 6.5 5.5 5.4 5.8 
1+ 0.8/+0.4/+0.8| +0.2 | +0.4 |+0.4) +0.6 | +03 |+0.5 | +05 | +04 |+0.4 


1.2 7.0| 7.0) 6.3 6.8 5.5 6.9) 65.7 6.0 4.8 | 4.2 4.4 4.5 
+0.4/+0.3)+0.3| +0.2 | +0.4 |+0.4) +0.2 | +03 | +0.3/+04 | +03 | +0.2 


Taste VI. 
Temperature coefficients @,, and of mean oxygen consumption of liver 
tissue of mouse between 30° and 38° under influence of change 
of NaCl-concentration. (Phosphate-Ringer). 








0.8% 1.0% 1.2% 
Time a | — |... ca =o) camel tiga 
\ Oo Qo Qo | 
(hour) | Q a Q,, u : : Q . =o Q Q Lu 
30° 88° io 1VVU 30° 38° 10 100 30° 38° ad 100 
—$—$——— $$ — - l - | sii tas - ‘daa | | 
1 5.3 8.7 1.91 | 119} 4.8 8.1 1.95 | 125 4.5 6.8 1.70) 98 
2 4.4 7.4 1.95 | 125 4.5 7.3 1.82 | 114 4.5 6.0 | 1.41) 65 
3 4.0 6.4 114 4.0 5.8 | 1.60 87 4.0 4.5 1.01} 27 
Mean 4.6 7.5 1.82 | 119 4.4 7.1 | 1.82 110 4.4 5.8 | 1.43] 64 


The coefficients at 1.2% was definitely smaller than at 0.8 and 
1.0%. That is the oxygen consumption seems to be unfavourably in- 
fluenced by higher NaCl-concentration at 38°. The coefficients were 
generally smaller than those obtained in the former experiment” 
which had been performed in 0.8% NaCl-Ringer’s solution. 

The oxygen consumption in 0.8% NaCl-Ringer’s solution was 


7) Nomura, K,, J. Kumamoto Medical Soc., 1934, 10, 51 (Jap.). 
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also smaller than those of the former experiment and also of the next 
series with sodium bicarbonate. This seems to be partly due to an 
unfavourable influence of the phosphate mixture employed in this ex- 
periment, which was already suggested by Kisch.” 

In the next series of the experiment 1 cc of 3% NaHCO, solu- 
tion was, instead of the phosphate mixture, added to 100 cc of Rin- 
ger’s solution with different NaCl concentration (0.3, 0.9 and 1.5%), 
to avoid possible ill effects of the phosphate. 

Results are shown in table 7. 


TaBLE VII. 


Influence of NaCl-concentration (0.3 -1.5 %) on oxygen consumption 
cone yger y 
(Qo) of liver tissue of mouse (Bicarbonate-Ringer). 











Cone. | Time (min.) after beginning of observation 
of |———— ——__—_—_—_——_——— ————————_—_——— —_—_—_—__—— 
NaCl} I It | Il I IV V VI ee | VIII IX III 
% | 20 20 | 20 mean; 20 20 20 mean; 20 20 20 mean 


| 


30° (10 exp.) 


0.3 7.7{ 6.7; 6.6 6.6 5.6 5.0 4.9 5.2 5.4 4.9 5.0 5.1 
+0.3/+0.5/+0.1 | +0.2 0.3 |+0.2; +0.2 | +0.2 +0.2 | +03 | +0.3 | +0.2 
0.9 5.2 5.6; 4.6 8 5 4.9 4.7 5.0 5.6 4.8 4.9 5.1 


E E J 4 1 
+0.3'+0.4 40.8) +03 | +04 |4+02/+04 | +03 +04 '+03 | +0.3 | +03 
4.6 4.2 3.8 4.0 4.0 5.1 5.3 4.5 49 
+ 0.3/+0.6|/+0.6! +0.4 | +0.3 |+0.2| +0.3 -0.3 | +0.3 +0.4 | +0.4 | +0.4 
38° (10 exp.) 


0.3 | 18.8{ 12.7| 11.9/ 12.56] 113 | 9.4 9.6 | 10.1 10.2 7.6 10.1 9.2 


1+0.8/+0.8/+0.5| +0.5 | +0.6 |+0.5/+0.3 | +04 | +04 | +05 |+0.7 | +03 
0.9 10.3} 10.1| 11.0} 10.5 11.0) 10.8 94) 104) 11.7] 9.7 | 11.8} 10.6 
1+0.7/+0.6/+0.5| +0.5 | +0.7 |40.6 +0.6 | +0.5 | +0.7 |+0.8 | +0.7 | +05 
| | 
1.5 | 7.1} 64] 6.8) 6.8 6.4]; 64) 5.2 6.0 5.9 3.6 | 5.0 5.0 
| -0.5/+0.4/+0.5) +0.4 | +0.8 |+0.7) +04 | 40.7 | +0.5 | +04 |+0.7 | +05 


At 30° the oxygen consumption in 0.3% NaCl-Ringer’s solu- 
tion was in the beginning larger than those in the other two cases. 
The consumption in 1.5% NaCl-Ringev’s solution was at first similar 
to that in0.9% NaCl-Rin ger and decreased alittle during the middle 
period and recovered later to the original value. 

At 38° the oxygen consumption was in 1.5% NaCl-Ringer de- 
finitely smaller than those in the other two cases. The consumption 
in 0.3% NaCl-Ringer was, as at 30° in the beginning, larger than 
that in 0.9% NaCl-Ringer. 





8) Kisch, B., Biochem. Z., 1932, 257, 95. 
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In the main the influence of difference of NaCl-concentration in 
Ringer’s solution seems to have become more marked in this series 
of the experiment than that in the former. The higher the concen- 
tration of NaCl in Ringer’s solution, the smaller the oxygen con- 
sumption seems to be, both at 30° and at 38°, though with some ir- 
regular outcome. 

The temperature coefficients Q,. and # were also calculated from 
the above data between 30° and 38° (Cf. table 8). 


Taste VIII. 


Temperature coefficients Q,, and ys of mean oxygen consumption of 
liver tissue of mouse between 30° and 38° under influence of 
change of NaCl-concentration. (Bicarbonate-Ringer). 








0.8% 0.9% 1.5% 
Time| , | ‘aoe. "7 ~ 
_ ¢ ( } ( 
(hour) | __ vo Q yt : vo Q o | tio Q - 
30° | 38° | 100 | g9° | gge | 100 | g9° | gge 10 | "100 
: | 3% | é f 

———s a ~ / | { | : | | ~ | ri 
1 6.6 | 12.5 | 2.24 152 | 4.8 | 10.5] 2.63 | 185] 4.6 | 6.8 | 1.62] 92 

2 5.2 | 10.1 | 2.24 | 152 | 5.0 10.4 | 2.62] 174] 4.0 | 6.0 | 1.70) 98 

3 5.1 9.2 | 2.02 | 136 | 5.1 | 10.6 | 2.52 | 174) 4.9 | 5.0 | 1.03) 5 
Mean 5.6 10.7 | 2.24 | 150] 6.1 10.6 | 2.52 | 174] 4.5 | 5.9 | 1.44] 66 


The coefficients in 0.9% NaCl-Ringer were the largest, those 
in 0.3% the next, and much smaller in 1.5%. This shows that the 
oxygen consumption is influenced by the temperature rise in the most 
favourable way in 0.9% NaCl-Ringer. 

The oxygen consumption at 38° and 30°, both with 0.9% NaCl- 
Ringer was not quite the same as that of the former report under 
similar conditions, the former being a little, but not seriously, smaller 
than the latter. 

Compared with the results in the first series with phosphate- 
Ringer, both the oxygen consumption and the temperature coef- 
ficients were larger in this series with bicarbonate. That is, the 
phosphate mixture seems to influence the tissue respiration unfavour- 
ably compared with bicarbonate as already stated. 

In these experiments, influence of NaCl on the oxygen consump- 
tion by changing the concentration is complicated by change of the 
osmotic pressure of the normal Ringer’s solution. This point must 
be born in mind, and when one want to investigate the pure influence 
of the salt, one must keep the osmotic pressure at a definite level in 
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some way or other. Inthe present work we did not undertake to 
make clear the difference between the osmotic and the salt effect. 





HYDROGEN IONS. 


To obtain a certain concentration of hydrogen ions, the phos- 
phate mixture was used. ;4; mol solutions of primary (Takeda, for 
analysis) and secondary (Kahlbaum, nach Siérensen) sodium 
phosphate (instead of primary potassium salt, to avoid any possible 
ill effect of the K-excess) were prepared. The ratio of the volumes 
of the two phosphates to be mixed was changed according to the H*- 
concentration desired. To 100 cc of the normal Ringer’s solution 
was added 2 cc of 10% glucose solution and 2 cc of the various phos- 
phate mixtures. Before using this solution for the experiment, the 
pH was potentiometrically measured at 38°. We found that the so 
prepared Ringer’s solution had not the pH which should have been 
maintained by the phosphate mixture, not diluted by the Ringer. 
The discrepancy between the diluted and the original mixture was 
larger near both ends of the mixing ratio (Cf. table 9). 


TaBLE IX. 


»H of the mixed solution of 1/;; mol primary and secondart 
} L45 . ae 
sodium phosphate in undiluted and diluted condition. 





Ratio of mixing 2 ce diluted 
Undiluted 
Primary secondary in 100 ce H,O in 100 ce Ringer 

10 0 4.421 + 0.062 5.633 + 0.058 5.502 + 0.043 
9 1 5.595 + 0.043 6.064+ 0.019 5.920 + 0.023 
S 2 6.173 +. 0.018 6.262 + 0.025 6.201 +0.027 
7 3 6.383 + 0.019 6.472 + 0.047 6.515+0.012 
6 4 6.539 + 0.024 6.627 + 0.028 6.647 + 0.028 
5 5 6.708 + 0.014 6.719+0.019 6.782 + 0.015 
4 6 6.885 + 0.005 6.891 + 0.041 6.882 + 0.023 
3 7 7.067 + 0.018 6.989 + 0.035 6.922 + 0.015 
2 8 | 7,.291+0,028 7.024 + 0.024 6.986 + 0.010 
1 ws 7.654+0.011 7.095 + 0.025 7.224+0.011 
0 10 8.710+0.037 7.412+0.019 7.438 +- 0.018 











Kinds of pH used for the experiment were 7.224, 6.922 and 6.647 
in the first group, 6.986, 6.922 and 6.882 in the second, 7.224, 6.882 
= Pp, ’ ’ 
and 5.920 in the third, and 7.438, 6.922 and 5.502 in the fourth. 
The oxygen consumption of the mouse liver tissue in the Rin- 
er’s solution with such various concentrations of hydrogen ions 
£ 7 t 
were mentioned at table 10. 
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Physiological Salts on 0,-Consumption of Liver Tissue 9 


TaBLE X. 


Influence of hydrogen ion concentration on oxygen 
consumption of liver tissue of mouse. 





Time (min.) after beginning of observation 


H oe " " : ' : a 
P I II Itt I | IV V VI II VII | VIII | IX Ill 
20 20 20 mean| 20 20 20 mean; 20 20 20 | mean 
| J 

I series (10 exp.) 
7.224 9.8 8.3 8.1 8.7 8.1 7.1| 6.8 7.3 6.5) 6.6 7.3 6.8 
+0.4 +0.2 +0.3 0.2 |+0.2/+0.2/+0.3 0.2 0.1 0.2 0.4 0.2 
6.922 | 9.0 84) 7.9| 84) 7.9| 72] 63| 7.1| 68] 68! 7.2) 7.0 
+0.3 | +04 | +0.2 0.2 |+0.3/+0.3/+0.2| +0.2 | +0.3 | +05 04 0.3 

| } 

6.647 9.7 8.5 8.4 8.9 8.3, 7Aj 6.6 7.4 7.2| 7.8 7.9| 7.6 
+0. | +04 | +0.2 | +0.2 |+0.38/+0.8/40.3| +0.2 |+0.3 | +0.3 |+0.4 0.2 

II series (10 exp.) 
6.986 8.3 8.8 8.4 8.5 | 8.0! 7. 7.2 7.5 6.1 5.2 4.9 5.6 
+0.4 | +0.4 0.3 | £0.38 (40.2 /+0.3/+0.4|) +03 0.4 | +04 0.5 0.4 
6.922 8.2 8.3 7.6 8.0 | 7.1 6.8; 6.0 6.7 5.5 4.8 4.9 5.1 
+0.3 | +0.6 | +04 | +0.3 | + 0.3 |+0.3 |+0.3 0.2 0.4 0.3 0.5 0.4 
6.882 8.4 8.4 7.3 8.0 7.6) 7.3; 68 7.2 5.9 5.5 4.3 5.2 
+0.3 | +0.6 | +0.3 0.3 +0.5/+0.3)+0.4 0.3 0.5 | +0.3 |+0.4) +0.3 

III series (11 exp.) 
7.224 9.8 8.0 8.0 8.4 8.1 6.8!) 6.6 7.3 6.6 6.8 6.7 7.6 
+0.5 | +0.4 | +0.3 0.4 0.3/+0.3)/+0.3) +03 | +0.8 | +0.8 |+0.4|+0.4 
6.882 8.1 7.3 7.4 7.6 6.5| 6.3 5.8 6.2 5.8 5.7 |" 5.6 5.7 
+0.4 | +0.3 | +0.2 | +0.3 |+0.3\/+0.3/+0.3) +0.3 | +0.3 | +05 0.5) +0.4 
5.920 | 8.6 7.0 6.7 "7.4 6.4 5.5] 6.2 5.7 4.9 4.7 4.5 4.7 
+0.5 | +0.3 | +03 | +0.3 |+05/+0.4/+0.3|; +0.3 | +0.4 | +0.6 |+0.6; +0.4 

IV series (10 exp.) 
7.438 9.7 9.6 9.0 9.4 8.5 7.6 7.9 8.0 7.0 7.4 | 7.3 7.3 
1}+0.4 | +0.2 0.2 0.2 0.3 0.4/+0.2) +0.2 | +0.4 0.3 |4+0.5) +0.3 
6.922 | 10.2 9.0 8.8 9.4 8.3; 7.2) 7.1 7.5 6.9 6.7 6.3 6.6 
1+0.6|+0.3/+05|+40.4 +0.2/+0.4/+0.2)+0.2 | 404 |+0.5 |+05}+04 

| | 

5.502 9.7 8.2 7.5 8.5 6.6 5.6) 6.1 5.8 5.6/ 4.8 4.5 4.9 
0.5 | +0.3 | 40.3 0.2 +0.3/+0.5}4+0.3} +0.3 | +0.4 | +0.4 |40.3) +03 


In the main the oxygen consumption was influenced by change 
of the H*-concentrations within the range of the experiment to a re- 
latively less degree. The influence was only manifested at much 
higher H*-concentration (at pH smaller than 6.0), where the oxygen 
consumption was distinctly less (especially at later period of the ex- 
periment) than those at lower concentrations. 

Experiment with influence of the H*-concentration upon the gas 
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metabolism of kidney tissue was formerly reported from our in- 
stitute,” and references were considered on that occasion. The ex- 
perimental conditions and the animal used were not the same with 
the present experiment and the results can not adequately be compar- 
ed. But the general tendency that the oxygen consumption at higher 
H*-concentration was smaller and at lower concentration increased 
within the range experimented with seems to be coincided between 
the present and the former experiment. The results of the other 
investigators considered in the former report agree in the main with 
each other. 


SUMMARY. 


Influence of some salts which are contained physiologically in 
blood, KCl, CaCl,, NaCl and hydrogen ions, on oxygen consumption 
of liver tissue of mouse was studied by Warburg's method (1923). 

(1) Change of KCl-concentration in Ringer’s solution (0.02- 
0.06%) had little influence on the oxygen consumption both at 30° 
and 38°. Temperature coefficients Q,. and # were therefore not dif- 
ferent at different KCl-concentration. 

(2) At 30° the oxygen consumption seemed to be slightly ac- 
celerated by higher concentration of CaCl,, but at 38° without any 
influence; the temperature coefficients Q,. and # were therefore 
slightly smaller at higher concentrations of CaC),. 

(3) In phosphate-Ringer’s solution with various concentra- 
tions of NaCl (0.8-1.2%), the oxygen consumption was slightly 
smaller at higher NaCl-concentration both at 30° and 38°. 

In bicarbonate-Ringer’s solution (NaCl, 0.3-1.5%) the con- 
sumption showed the same tendency as in the former case both at 30° 
and 38°, but the absolute value of the consumption was distinctly 
larger. The temperature coefficients Q,) and # were generally smaller 
at higher NaCl-concentration. 

(4) The oxygen consumption was influenced in relatively less 
degree by change'of the hydrogen ion concentration in Ringer’s 
solution within the range 7.44—5.50, which was prepared by primary 
and secondary phosphate mixture. The influence was manifested 
only at much higher H*-concentration (at pH smaller than 6.0), where 
the oxygen consumption was distinctly less, especially at later ex- 
perimental period. 





9) Okabe, T. and Kodama, S., Tohoku J. Exp. med., 1934, 23, 273. 





te an 





GENTS ee re 


3 


<e 





Influence of Temperature on the Tissue Respiration 
of Mouse and Frog Liver in Vitro. 


After the experiment of K. Nomura! 


By 


Sakuzi Kodama. 
(7) Fe fF 3) 


(From the Institute of Physiology, Kumamoto 
Medical College, Japan.) 


Experiment on the influence of temperature which we had first 
tried on the tissue growth cultivated in vitro,” was further extended 
to the tissue respiration in vitro. 

Experimental method was the same as in our former report® on 
tissue respiration. ‘Tissue used for the experiment was of mouse and 
frog liver. Ringer’s solution for the frog liver was as follows: 


NaCl 0.65% KCl 0.02 % 
CaCl, 0.02 % NaHCO, 0.03% 


Temperature range experimented upon was from 10° to 47° for 
mouse liver and from 25° to 38° for the frog liver. At every 3° to 5° 
temperature interval the oxygen consumption (Qo) of the tissue was 
measured. Manometric reading was taken 2 times after every 20 mi- 
nutes at each temperature. As it was difficult to perform the experi- 
ment with mouse liver during so broad a temperature range at one 
time, we divided the temperature range into three groups of 10° to 
25°, of 25° to 38°, and of 38° to 47°, and on every group the tempera- 
ture influence was independently measured. Thetissue was therefore 
different at each group. 


Results. 


Average values of the oxygen consumption of mouse and frog 
liver were mentioned in the following table 1-2. 


1) Nomura, K.,J., Kumamoto Med. Soc., 1934, 10, 1189 (Jap.). 
2) Kodama, S., Cytologia, 1933, 5, 66. 
3) Nomura, K. and 8S. Kodama, Cytologia, 1931, 2, 341. 
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In the tables, temperature coefficients Q,, (van’t Hoff), #(van’'t 
Hoff-Arrhenius-Crozier”), and b (Bérehradek”) were also cal- 
The oxygen consumption of the mouse liver increased from 
10° to 41° acceleratedly with the raising of the temperature and then 
decreased rapidly at higher temperature. 


culated. 


S.Kodama 


TABLE 


I. 


Oxygen consumption of liver tissue of mouse at various temperature. 


The oxygen consumption 





Kanitz, A., Temperatur und Lebensvorginge. Berlin 1915. 


Qo 


I series: 10°-25° 


1.6 ae 

1.8f -f +01 
\ 

9. 2.8+0.2 
\ 4.3+0.2 

OR ac 

6.8f 6.5 + 0.2 


Qio 


10 exp. 


3.32 


II series: 25°-38° (12 exp.) 


5.0) ‘ P 
4.3/ 4.9+0.2 


7.6) . 


~ 1+0.2 
6.5) ’ . 


10.2) . 
9.71020 0.2 
12.9) 19 34.0.2 
1.7 


J 


III series: 38°-¢ 


oo - 
19.9/12-32 0.7 
14.7) ° ‘ 
i3.6f)*? + 0.6 


>+0.4 


ro 
to 
w 


2.06 


to 
ro 
a5 





1.68 


0.51 


0,29 


Crozier, W.J., J. Gen. Physiol., 1925, 7, 124. 


Bérehradek, J., C. R. Soc. Biol., Paris, 1926, 95. 1449. 


Temp. Time 
(°C.) (min.) 
10 20 

40 
15 20 
40 
20 20 
40 
25 20 
40 
25 20 
40 
30 20 
40 
35 20 
40 
38 20 
40 
38 20 
40 
41 20 
40 
44 20 
40 
47 20 
40 
4) 
5) 
6) 
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270 


160 


147 
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TaBLE II. 


Oxygen consumption of liver tissue of frog (10 exp.) (25°-38°) 





Temp. Time Qo | Q lu b 
(°C.) (min.) (—) a 100 
25 20 2.0 \ 
40 1.5 f 1.6+0.1 
1.97 | 108 1.34 
30 20 24), 
40 2.2 f 85261 
| 2.07 97 2.14 
35 | 20 8.2), 
3.2+0 
40 gif 3220.1 
| 2.16 106 1.77 
38 2 3.6 | 
8 20 3.6 \ 37.9.9 


40 3.8 f 


of the frog liver increased also from 25° to 38° acceleratedly, but toa 
lesser degree. 

These results accord in the main with those of Imade” (rabbit uterus, 28 
40°), of Nakashima® (fish retina, 10°--37°), of Oguchi® (frog’s retina, 10°-40°), 
of Marsh™ (liver and kidney of some animal, 37.5°—-42”), and of Evans' (p. 29, 
uterus of guinea pig, 15°-49°), while those of Kubowitz' show the Qo of frog 
retina in serum to be a linear function of the temperature between 15° and 35’, 
and to fall at 40° rapidly. 

It seems to be that the maximum Qo occurs generally at about 
41°-2° for the warm blooded animal and at about 37°-8° for cold blood- 
ed. At higher temperature the Qo decreases relatively rapidly. 

These results accord in the main also to those obtained with cold 
blooded animal or with excised whole organs of warm blooded.” 

Temperature coefficient of van’t Hoff Q,. was for mouse liver 
between 3.36 and 1.68 at temperature interval 10° to 41°, but relatively 
constant between 25° and 38°, and larger at lower temperature, and 
smaller at higher temperature, and of course even smaller than one at 
higher temperature than 41°. For the frog liver the value of Q,»> was 
between 25° and 38° relatively constant (1.97-2.16). 

The constancy of the Q,, in a certain temperature range was found by 
Imade® (uterus muscle of rabbit, with larger value, 4.77 between 28° and 40 


7) Imade, A., Keié Igk., 1932, 12, 605 (Jap.). 

8) Nakashima, M., Biochem. Z., 1929, 204, 479. 

9) Oguchi, T., Acta Soc. Ophthal. Jap., 1931, 35, 774; 1932, 36, 1208 (Jap.). 
10) Marsh, M. E., Am, J. Physiol., 1934, 109, 502. 
11) Evans, C. L., J. Physiol. 1923, 58, 22. 

12) Kubowitz, F., Biochem. Z., 1929, 204, 475. 


13) References may be cited from the original paper of Nomura, 
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Lipschiitz und Veshnjakov™ (uterus of mormott, with the value 2.6 bet- 
ween 18.6’ and 38.6’), by Marsh’ (liver and kidney of mouse, rabbit and dog, 
1.7 in Ringer’s solution with oxygen and 2.9 in serum with air between 37.5° 
and 42°). By our calculation from Oguchi’s data® on Qo of frog retina we ob- 
tained the constancy of the Q,, value (2.16-2.19) between 20° and 35’, while on 
Qo of winter frog no constant value between 14° and 40°, the higher the tem- 
perature, the smaller the Q,,. From Kubowitz’s data™ on fish retina we could 
not find any constant Q,, value, with the same tendency as Oguchi’s data on 
winter frog. 

Temperature characteristic of Crozier # was also for mouse 
liver between 25° and 38° relatively constant and not in other tem- 
perature range. 

For the frog liver the value of # showed a smaller variation bet- 
ween 25° and 38° with smaller value than in the case of mouse liver. 
We did not find any numerical similarity of our data to the # values 
of Crozier” which the latter to H*, OH”, and iron catalyser attri- 
buted. 

From Oguchi’s data we calculated also the temperature characteristic and 
found a smaller variation (13500-14400) between 25° and 35’, but no constancy 
at other temperature range. For winter frog there was no constant tempera- 
ture characteristic; also for fish retina of Kubowitz, the higher the tempera- 
ture, the smaller the coefficient. Such decrease of the coefficient in the tem- 
perature range, where some other investigators found a constancy of the coef- 
ficient, not being a normal phenomenon of the metabolismus, might in part be 
due to great fragility of the tissue employed. 

Temperature coefficient of Belehradek b was for the whole 
range of temperature both in mouse and frog liver not constant and 
increased with the temperature rise till 38° for the mouse and till 35° 
for the frog and decreased at higher temperature. 


Summary. 


Oxygen consumption of tissue of mouse and frog liver was mea- 
sured with Warburg’s method (1923) under various temperatures 
(10° to 44° for mouse, 25° to 38° for frog). 

The oxygen consumption of mouse liver increased 10° to 41° ac- 
celeratedly, and decreased rapidly at higher temperature. 

The temperature coefficients (Qi, # and b) were not constant for 
the whole temperature range, but for the 25° to 38°, the variation of 


14) Lipschutz, A. and S. Veshn jakov, Pfliigers Arch., 1929, 223, 67. 
15) Crozier, W.J.,J. Gen. Physiol., 1925, 7, 189. 
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Qo and # were relatively small, and at lower temperature range they 
were larger and at higher temperature smaller. b-value of Beleh- 
radek was found to be inconstant at any temperature range. 
The oxygen consumption of frog liver was smaller than that of 
or 


mouse liver, but showed the same tendency of increase between 25° 
to 38°, with smaller temperature coefficient. 














Die Veranderungen des kolloid-osmotischen Drucks und der 
Eiweissfraktion des Blutserums bei akuter 
Kohlenoxydvergiftung. 


(Studien tiber den kolloid-osmotischen Druck des Blutes 
im normalen und pathologischen Zustand. XXII.) oo 


Von 


Hiroshi Miura. 
= mL) 
(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 


Tohoku Reichsuniversitét zu Sendai.) 


Uber die Veriinderungen des Stickstoffstoffwechsels bei der aku- 
ten Kohlenoxydvergiftung liegen meines Wissens nur einige Angaben 
vor. Friinkel,” Araki,” Panton u. Eason” u.a. haben im Tier- 
versuch bei betreffender Vergiftung eine Zunahme der N-Ausschei- 
dung konstatiert, Miinzen u. Palma” haben auf eine enorm ge- 
steigerte Ausscheidung der Harnsiiure hingewiesen. Wolf u. Oster- 
berg” berichteten dariiber, dass sich eine Zunahme der Kreatinaus- 
scheidung findet, die aber nicht konstant auftritt. Biittner® hat 
experimentell nachgewiesen, dass bei der Leuchtgasvergiftung der 
Rest-N des Blutes eine Verminderung erfihrt. Uber die Veriinde- 
rungen des Bluteiweisses, welche bei der CO-Vergiftung auftreten, 
sind Untersuchungen bisher so gut wie nicht veriéffentlicht worden. 

Nun wollen wir einen Riickblick auf das Wesen der akuten CO- 
Vergiftung werfen. Es stehen derzeitig dariiber zwei Theorien ge- 
geniiber. Die eine Theorie erblickt das Wesen der Vergiftung in 
direkten oder indirekten Einfliissen der allgemeinen Anoxiimie, wel- 
che durch die Abnahme des Hiimoglobins—weil bekanntlich das Koh- 


1) Frankel, Virchow’s Arch., 1876, 67, 273. 

2) Araki, Hoppe-Seyler’s Ztschr., 1894, 19, 422. 

8) Panton u. Eason, Journ. Physiol., 1900-1901, 26, 166. 
4) Miinzenu. Palma, Ztschr. f. Heilk., 1894, 15, 189. 

5) Wolfu. Oesterberg, Biochem. Ztschr., 1909, 16, 476. 
6) Bittner, Ztschr. exp. Med., 1933, 88, 363. 
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lenoxyd gegeniiber dem Sauerstoff eine weitaus stiirkere Affinitit 
zum Hiimoglobin, dem die Aufgabe als O,-Transporter zufiillt, besitzt 
und deshalb das Hiimoglobin begierig an sich reisst,—ausgelést wird. 
Diese Theorie ist erstmalig von Araki” und Haldane® vertreten 
und in der Folge durch Untersuchungen von Haggard,” Boer u. 
Carrol,” Chevallier u. Desoilles™ u.a. bestiitigt worden. 
Campbell’ hat den Beweis geliefert, dass zwischen den Sektions- 
befunden des von der chronischen CO-Vergiftung betroffenen Tieres 
und des in sauerstoffarmer pneumatischer Kammer gehaltenen Tie- 
res keine Differenz besteht. Altschul™ hat die Veriinderungen im 
Zentralnervensystem bei Erstickung und akuter CO-Vergiftung ge- 
geneinander verglichen und fand, dass die Veriinderungen sich mit- 
einander iiusserst iihnlich verhalten. Andere Schule will als das 
Wesen der CO-Vergiftung zur Anoxiimie noch die spezifische toxi- 
sche Wirkung von CO hinzugereicht wissen. Als Urheber dieser An- 
sicht ist Geppert™ zu nennen; er nimmt die toxische Wirkung des 
Kohlenoxyds auf das Atemzentrum an. Wolf u. Osterberg” ver- 
muten das Vorkommen irgendeines giftigen Einflusses im Eiweiss- 
stoffwechsel. Barkan” hebt hervor, dass die CO-Vergiftung 
schlechthin nicht als die einfache Anoxiimie anzusehen sei. Aus den 
Sektionsbefunden bei Menschen und im Tierversuch wollen H iller,™ 
Weimann,” Meyer™ u.a. die toxische Wirkung des CO auf den 
gesamten Kreislauf an nehmen. Wie die Dinge hierbei auch liegen 
mégen, ist bei der CO-Vergiftung allerdings dem O,-Mangel eine 
aiusserst wichtige Bedeutung beizumessen. 

es erhebt sich dann die Frage, welche Veriinderungen denn das 
Bluteiweiss, wenn der Organismus in den Zustand des O,-Mangels 
verfillt, erleidet. Es liegen diesbetreffend folgende Angaben vor. 


Frenkel-Tissot™ gibt an, dass in einer 1700-2000 m Héhe das Serum- 


7) Araki, Hoppe-Seyler’s Ztschr., 1891, 15, 335. 
8) Haldane, Journ. Physiol., 1895, 18, 201. 
9) Haggard, Amer. Journ. Physiol., 1921, 56, 390 u. 1922, 60, 244. 
10) Boeru. Carrol, Journ. Physiol., 1924—25, 59, 312. 
11) Chevallieru. Desoilles, Ann. d. Méd., 1930, 28, 56. 
12) Campbell, Brit, Journ. Exp. Path., 1929, 10, 304. 
13) Altschul, Mschr. f. Psychiat. u. Neurol., 1931, 80, 343. 
14) Geppert, Dtsch. med. Wschr., 1892, 418, 
15) Barkan, Bethe’s Handbuch der normalen u. pathologischen Physiologie, 
Bd. 6, 1. Halfte, Berlin 1928, 138. 
16) Hiller, Ztschr. f. ges. Neurol. u. Psychiat., 1924, 98, 694. 
17) Weiman, Ibid., 1926, 105, 213. 
18) Meyer, Ibid., 1926, 100, 201. 
19) Frenkel-Tissot, Miinch. med. Wschr., 1921, 1616. 
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eiweiss, speziell Globulin abnimmt. Toth*® sah bei Einatmung von verdiinn- 
ter Luft bald eine Zunahme, bald aber auch eine Abnahme des Globulins. 
Schmensky*» beobachtete beim Aufenthalt im Hochgebirge die Globulin- 
abnahme und die Erniedrigung der Blutviskositét. Elias u. Taubenhaus*” 
haben experimentell nachgewiesen, dass beim Kaninchen, welches unter Un- 
terdruck einige Tage gehalten worden ist, das Globulin entweder gleichbleibend 
oder herabgesetzt ist, wihrend das Albumin zunimmt. Loewy*” beschreibt 
in seinem Monograph, dass das Bluteiweiss im Héhenklima mancherlei Ver- 
inderungen aufweist. Kasugai*” an hiesiger Klinik hat an Hunden, welche 
die O,-arme Luft eingeatmet haben, eine Zunahme des Gesamt-N sowie des Se- 
rumeiweisses, besonders Globulins und eine Abnahme des kolloid-osmotischen 
Drucks pro 1% Eiweiss nachgewiesen. 

Nach obigen literarischen Angaben liisst es sich ohne weiteres 
vermuten, dass bei der akuten CO-Vergiftung das Bluteiweiss quali- 
tativ und quantitativ bestimmte Veriinderungen erfiihrt. Um dies 
experimentell zu beweisen, habe ich an Tieren die Konzentration 
und Fraktionen des Bluteiweisses, den Rest-N sowie den kolloid-os- 
motischen Druck des Blutes vor und nach Einatmung von CO be- 


stimmt. 

Versuchsmethodik. Als Versuchstiere wurden ausgewa- 
chene, gesunde Kaninchen benutzt. Dabei liess ich Versuchstiere die 
CO-haltige Luft nach gleicher Methode, wie sie in friiher Mittei- 
lung” geschildert wurde, durch die Trachealkantile hindurch einat- 
men; die Blutproben wurden in allen Fallen aus der in die A. femo- 
ralis eingefiihrten Kaniile entnommen. Der kolloid-osmotischer 
Druck des Serums (k.o. D.) wird nach der Methode von Krogh u. 
Nakazawa™ bestimmt und mit mm H,O ausgedriickt, und wenn man 
hier erhaltene Zahlen von mm H,O durch den mittels des Refrakto- 
meters Pulfrichs bestimmten Eiweissgehalt dividiert, so ergibt sich 
k.o. D. pro 1% Eiweiss (Dr. pro %). Die Eiweissfraktionen wurden 
mit dem Parnas-Wagner’schen™ Apparat nach der Methode von 
Howe™ bestimmt. Im iibrigen wurde der NaCl-Gehalt des Serums 
nach der Rusznyak’schen™ Mikromethode, der Erythrozytendurch- 


en —~ 


20) Toth, Biochem, Ztschr., 1928, 201, 412. 

21) Schmensky, Ztschr. f. kl, Med., 1929, 111, 205. 

22) Eliasu. Taubenhaus, Ztschr. f. exp. Med., 1930, 74, 69. 
23) Loewy, Physiologie des Héhenklimas, Berlin 1932, 97. 
24) Kasugai, Tohoku Journ, Exp. Med., 1935, 27, 487 u. 505. 
25) Miura, Tohoka Journ. Exp. Med., 1936, 29, 586. 

26) Kroghu. Nakazawa, Biochem. Ztschr., 1927, 188, 241. 
27) Parnas-Wagner, Ibid., 1921, 125, 253. 

28) Howe, Journ. Biol, Chem.,, 1921, 49, 93 u. 109. 

29) Rusznyak, Biochem. Ztschr., 1921, 114, 23 
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messer mit dem Bockschen Erythrozytometer,” der Hiimoglobin- 
echalt mitdem Fleischl-Miescher’schen Himometer bestimmt und 
die Krythrozytenzah! mittels der Thoma-Zeiss’schen Zihlkammer 


geziihlt. 


I. Die Veranderungen des k.o.D. des Blutserums bei 
Einatmung von kohlenoxydhaltiger Luft. 


Kontrollversuch. 


Als Kontrollversuch zur Untersuchung iiber den Einfluss des CO 
auf den k.o. D. des Blutes habe ich gesunde Kaninchen die atmo- 
sphiirische Luft aus dem Spirometer 60-80 Minuten lang einatmen 
lassen und ihnen zu 3-4 Malen je ca. 1,7 com Blut entnommen. An 
einzelnen Blutportionen wurde der Eiweissgehalt des Blutes und 
der k.o. D. des Serums bestimmt, um dariiber zu untersuchen, ob und 
inwieweit die Atmung aus dem Spirometer und mehrmalige Blutent- 
nahmen das Serumeiweiss bei gesunden Kaninchen beeinflussen 
kénnten. 

Diesbeziigliche Data sind in Tab. 1 wiedergegeben. 

Serumeiweiss, k.o. D. sowie Dr. pro % erfuhren entsprechend 
der Hiiufigkeit der Blutentnahme gemeinschaftlich immer grissere 
Abnahmen, welche jedoch nicht so erheblich waren, es sei denn, dass 
die Abnahme des k.o. D. mehr oder weniger stiirker war. Nach ex- 
perimentellen Untersuchungen von Fischberg”™ und Saito” diirften 
derartige Abnahmen von der geringfiigigen Aniimie durch die Blut- 
entnahme und der unphysiologischen Atmung aus dem Spirometer 
herriihren. 


CO-Versuch. 


Da ich anfangs durch das Einatmenlassen von 0,2% CO-haltiger 
Luft keine merkliche Veriinderung wahrnehmen konnte, habe ich den 
CO-Gehalt der Einatmungsluft auf 0,5-1,0% erhéht und dieses Gas- 
gemisch Kaninchen 30-90 Minuten lang einatmen lassen. 

Die Ergebnisse sind in Tab. 2 zusammengestellt. 

Nach den Werten, welche nach 60-80 Minuten lang dauernder 
Einatmung von oben erwiihnter abnormer Luft ermittelt wurden, 








30) Bock, Kl. Wschr., 1933, 1141. 
31) Fischberg, Journ. Biol, Chem., 1929, 81, 205. 
382) Saito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1932, 19, 445 u. 462. 
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beurteilt, zeigte das Serumeiweiss (Versuch 1-4) eine geringe Ab- 
nahme, welche von derselben im Kontrollversuch nicht so sehr ab- 
wich. Zu gleicher Zeit zeigte k.o. D. teils eine geringe Erniedri- 
gung, teils umgekehrt eine Erhéhung. Derartiges unter sich diver- 
gierende Verhalten des k.o. D. unterscheidet sich deutlich von dem- 
selben im Kontrollversuch, wo k.o.D. gleichmiissig absank. Der 
Dr. pro % nahm in 3 Fillen zu, in einem einzigen Fall nur in gerin- 
gem Masse ab; diese Abnahme war jedoch nicht so stark wie im 
Kontrollversuch. 

Greifen wir auf die Veriinderungen (in Versuch 5-7), welche mit- 
ten unter fortlaufender Einatmung auftraten, zuriick. 30 Minuten 
nach Beginn der Einatmung von 1% CO-haltiger Luft erfuhren 
Serumeiweiss, k.o. D. und Dr. pro % erhebliche Abnahmen, welche 
stiirker waren als die an den zu gleicher Zeit entnommenen Kontroll- 
blutproben ermittelten Werte; besonders ausgepriigt war die Ab- 
nahme bei k. o. D. sowie Dr. pro %. Am Ende der Inhalation (60- 
80 Minuten) zeigten absolute Werte der beiden im Vergleich zu den 
bei halbstiindiger Inhalation ermittelten Werten deutliche Zunahme. 
Diese Zunahme war besonders augenfillig beim Kaninchen (Versuch 
6), das gegen das CO anscheinend stiirkere Empfindlichkeitslage be- 
sass, und bei welchem deswegen schon 60 Minuten nach Beginn der 
Einatmung von 1% CO-haltiger Luft das Cheyne-Stokessche 
Atemphiinomen beobachtet wurde, indem das Serumeiweiss noch hé- 
here Werte als vor der Inhalation aufwies und selbst mitten unter 
fortlaufender Einatmung nie abnahm. Derartiges Verhalten des 
Serumeiweisses diirfte so gedeutet werden, dass das Serumeiweiss 
schon 30 Minuten vor der erfolgten Bestimmung einmal abgenommen 
hatte, und gerade zu einer Zeit, wo es wieder zuzunehmen anting, be- 
stimmt wurde. Auch in Versuch 7 wurde Dr. pro % am Ende der In- 
halation mehr vermehrt gefunden als vor der Inhalation. 

Uberblickt man tiber einzelne, 60-90 Minuten nach Abschluss der 
Inhalation ermittelte Werte in jedem Fall, so ersieht man, dass Se- 
rumeiweiss, k.o. D. sowie Dr. pro %, welche alle im vorgeschrit- 
tenen Stadium der Vergiftung die Tendenz zur Zunahme aufgewie- 
sen hatten, nach Abschluss der Inhalation wieder rasch herabgesetzt 
waren und, ausgenommen den durch Vergiftung moribund gewor- 
denen Versuch 6, schliesslich im ganzen genommen, annihernd glei- 
che Werte, wie die an den Blutproben aus solechem Kaninchen, wel- 
ches die CO-haltige Luft nicht eingeatmet hat, erhaltenen Werte, 
zeigten. 
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Oben erwihnte Ergebnisse kénnen dahin zusammengefasst wer- 
den: Serumeiweiss, k.o.D. und Dr. pro % erfahren im Anfangs- 
stadium der CO-Vergiftung einmal erhebliche Abnahmen und schla- 
gen mit fortschreitender Vergiftung ins Gegenteil, also in die Zu- 
nahme um. 

Der zu gleicher Zeit bestimmte Erythrozytendurchmesser zeigte 
die Veriinderung nicht in dem Masse, als sie mit dem Bock’schen Ap- 
parat gemessen werden kénnte; auch der NaCl-Gehalt des Blutserums 
nahm mehr oder weniger ab, jedoch in unerheblichem Masse. Kubo 


xie eine Abnahme des Serum-NaCl-Gehaltes nachweisen. 


Il. Die Veranderungen der Eiweissfraktionen des Blutserums 
bei Einatmung von kohlenoxydhaltiger Luft. 


Kontrollversuch. 


5 Kaninchen hat man die blosse atmosphiirische Luft, welche 
kein CO enthielt, aus dem Spirometer 60-80 Minuten lang einatmen 
lassen und vor Beginn und am Ende der Inhalation sowie 60-80 Mi- 
nuten nach Abschluss derselben, im ganzen also dreimal je ca. 3 ccm 
arterielles Blut aus A. femoralis entnommen und an diesen Blutpor- 
tionen die Fraktionen des Serumeiweisses bestimmt, um so erhaltene 
Werte als Kontrolle fiir den nachtriiglich ausgefiihrten CO-Versuch 
zu brauchen. 

Die hierbei erhobenen Data sind in Tab. 3 zusammengestellt. 

Hiimoglobin, Erythrozytenzahl und Gesamt-N nahmen mit der 
Hiufigkeit der Blutentnahme fast parallel immer stiirker ab; allein 
der Rest-N nahm bald zu, bald ab, weswegen er keine regelrechte 
Veriinderung erkennen liess. Der Albumin-N (Alb.-N) verminderte 
sich in erheblichem Masse, doch graduell. Globulin-N (Glob.-N) ver- 
mehrte sich, wenn es auch darunter einige Ausnahmefiille gab, im 
wesentlichen dem zunehmenden Quantum des entnommenen Blutes 
entsprechend. Das Albumin-Globulinmischverhiltnis, also der Ei- 
weissquotient (Eiw.-Quot.) nahm mithin in umgekehrtem Verhiilt- 
nis zu entnommenen Blutmengen ab. 

Kasugai™ hat die Beobachtung gemacht, dass bei Hunden eben ange- 
fiihrte Gréssen durch fortgesetzte Blutentnahme allein unverindert bleiben; 


33) Kubou. Mitsui, Japan Medical World, 1928, 8, 259. 
34) Sasabu, Hokkaido Igaku Zasshi, 1929, 7, 1689. 
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aber es ist leicht anzunehmen, dass bei Kaninchen gleiche Blutentnahme wegen 
des bescheidenen Kérpergewichtes auf den Eiw.-Quot. stiirkere Einfliisse aus- 
iibt. Ito*® hat experimentell nachgewiesen, dass bei Kaninchen die hautige 
Blutentnahme auch in jeweils kleinen Mengen, zu allmihlichen Abnahmen des 
Himoglobins, Serumeiweisses und des Gesamt-N fiihrt. Angesichts der Ver- 
suchsergebnisse von Bodansky*™® u.a., Hashimoto u. Goto*? und Fish- 
berg,®*® denen zufolge bei experimenteller Animie die Abnahme des Gesamt- 
N, vor allem aber die Verminderung des Alb.-N im Verhiltnis zum Glob.-N in 
erheblichem Masse erfolgt, diirfte die von mir ermittelte Verinderung der 
Eiweissfraktion im direkten Zusammenhang mit Blutentnahmen stehen. 


CO-Versuch. 


Da durch Einatmung von 0,5% CO-haltiger Luft keine nennens- 
werte Veriinderung konstatiert werden konnte, habe ich in den mei- 
sten Fillen die 1% CO-haltige Luft einatmen lassen. 

Die Ergebnisse der Versuche iiber die Einatmung von CO-halti- 
ger Luft, wo die Blutentnahme und sonstige Verfahren unter ganz 
gleichen Bedingungen wie in eben besprochenem Kontrollversuche 
vorgenommen wurden, sind in Tab. 4 wiedergegeben. 

Hb-Gehalt, Erythrozytenzahl und Gesamt-N usw. erfuhren mit 
zunehmendem Quantum des entnommenen Blutes allmiihliche Ab- 
nahmen. In Versuch 7 wurden die Werte, die am Versuchsende (90 
Minuten) ermittelt wurden, mehr vermehrt gefunden als die Werte, 
die 30 Minuten nach Versuchs beginn bestimmt wurden. 

Die Tatsache, dass bei protrahierter CO-Wirkung die Erythro- 
zytenzahl und der Hb-Gehalt zunehmen, scheint durch Untersuchun- 
gen von Nasmith u. Graham,” Nishimura,” Horiki,” Tame- 
no,” Litzner™ u.a. endgiiltig dargetan zu sein; dagegen erhob 
Ishikawa™ Einwinde, dass derartige Veriinderung kein charakte- 
ristisches Phiinomen fiir die CO-Vergiftung sei. Sasada u. Kita- 
muro” haben darauf hingewiesen, dass durch die cinmalige CO- 





85) Ito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 14, 198. 

36) Bodansky, Morse, Kiech u. Bramkamp, Journ. Biol. Chem., 1927, 74, 
463. 

37) Hashimoto u. Goto, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1929, 17, 250. 

38) Fishberg, Biochem. Ztschr., 1928, 195, 20. 

39) Nasmithu. Graham, Journ. Physiol., 1906-07, 35, 32. 

40) Nishimura, Kokumin Eisei, 1926-27, 4, 193. 

41) Horiki, Ibid., 1928, 5, 517. 

42) Tameno, Ibid., 1929, 6, 1194. 

43) Litzner, Arch. f. Gewerbepath. u. Gewerbehyg., 1930, 1, 749. 

44) Ishikawa, Kokka Igakkai Zasshi, 1912, 335. 

45) Sasadau. Kitamuro, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1926-27, 14, 736. 
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Wirkung Erythrozytenzahl, Hb- 
Gehalt, Gesamt-N und Rest-N 
keine merkliche Veriinderungen 
aufweisen. Auch in meiner Un- 
tersuchung verhielten sich eben 
besprochene Blutkomponenten 
nicht so deutlich ahweichend von 
denselben im Kontrollversuch, 
aber in Anbetracht der Feststel- 
lung, dass in Versuch 6 wo, ad 
Exitus die Vergiftungssymptome 
sich dokumentierten, die Ery- 
throzytenzahl, in wennauch ge- 
ringem Masse, zunahm und fer- 
ner in Versuch 7, wo die Erythro- 
zytenzahl, welche zuvor abge- 
nommen hatte, hinterher zunahm, 
gewinnt man jedenfalls den Ein- 
druck, dass bei fortschreitendem 
Vergiftungsprozesse etwa die An- 
hydriimie sich ereignen mag. 
Der refraktometrisch  be- 
stimmte Serumeiweissgehalt, der 
im Anfangsstadium abgenommen 
hatte, vermehrte sich im fortge- 
schrittenen Stadium der CO-Ver- 
giftung, worauf schon oben hin- 
gewiesen wurde. Beim Gesamt- 
N indessen, wenn auch in Ver- 
such 7 aihnliche Verhiltnisse wie 
eben geschilderte sich kundga- 
ben, war die Tendenz zur Zu- 
nahme im Endstadium der Ver- 
giftung kaum wahrzunehmen. 
Dies diirfte wahrscheinlich da- 
von hergertihrt haben, dass durch 
die Aniimie, welche durch Entzie- 
hungen grosser Blutmengen in 
kurzer Frist herbeigefiihrt wurde, 
Veriinderungen, die sonst aufge- 
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treten sein miissten, verdeckt wurden. Kasugai™ hat durch Ein- 
atmenlassen von O,-armer Luft eine Abnahme des Hb und eine Zu- 
nahme des Gesamt-N nachgewiesen. 

Was nun das Verhalten des Rest-N anbelangt, nahm er, mit Aus- 
nahme der 2 Fille, durch die CO-Einatmung deutlich ab ; eine Stunde 
nach Abschluss der Inhalation stieg der Rest-N selbstverstiindlich 
iiber den Wert hinaus, welcher im Laufe der Inhalation gefunden 
wurde, je sogar deutlich héher als der Priiinhalationswert. Im tibri- 
gen ist zu bemerken, dass der Rest-N unter fortgesetzter Inhalation 
im Stadium, wo die Vergiftungssymptome noch nicht in den Vor- 
dergrund traten, niedrigere Werte zeigte als auf dem Gipfelpunkt der 
Vergiftung (Versuch 7-8). 

Biittner® hat beim Versuch der Leuchtgasvergiftung an Kanin- 
chen eine deutliche Abnahme des Rest-N gefunden; diese Abnahme 
will er davon abhiingig gemacht wissen, dass durch den O,-Mangel 
die Muttersubstanz, aus welcher der Rest-N angeboten wird, nicht 
villig oxydiert werden kénne. Der genannte Autor hat des weiteren 
die Beobachtung gemacht, dass dieser Abfall des Rest-N nur sehr 
kurz dauern kann, worauf derselbe dann auffallend ansteigen kann; 
dabei sprach er die Vermutung aus, dass derartige Zunahme ent- 
weder auf der Ausscheidungsstérung des Rest-N, die durch fort- 
schreitende Nierenschidigung hervorgerufen wird, oder auf der tiber- 
stiirzten Bildung des Rest-N beruhe. In meiner Untersuchung wurde 
auch durch die Inhalation von CO-haltiger Luft unter Umstiinden die 
Zunahme des Rest-N, wie es in Versuch 5 und 6 der Fall war, be- 
obachtet, was also bis zu einem gewissen Grad durch unterschied- 
liche Vergiftungsgrade bedingt sein diirfte. Immerhin diirfte der 
Rest-N durch die CO-Vergiftung zuerst abnehmen, dann aber, wenn 
die Vergiftung einen bestimmtenGrad erreicht hat, im Verein mit der 
von Yagata” erwiesenen Funktionsschiidigung der Niere eher zu- 
nehmen. Darauf diirfte auch wohl beruhen die Feststellung, dass 
in Versuch 7 und 8 der Abnahmegrad des Rest-N nach 60 Minuten 
lang anhaltender Inhalation kleiner oder gleich war wie der Ab- 
nahmegrad nach halbstiindiger Inhalation; und die Zunahme des 
Rest-N, welche nach Abschluss der Inhalation erfolgte, lisst sich 
leicht dahin erkliiren, dass der Organismus sich vom bis dahin be- 
standenen O,-Mangel erholt hat, wobei die Oxydationsprozesse natur- 
gemiiss lebhafter vonstatten gehen. 

Nun michte ich auf die Veriinderungen der Eiweissfraktionen 


46) Yagata, Jikken Shokakibyogaku, 1930, 5, 1100. 
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eingehen: Alb.-N nahm in Versuch 1-6, wo die Bestimmungen nur 
am Ende der Inhalation vorgenommen wurden, um ein Geringes ab, 
in einem Fall (Versuch 2) aber umgekehrt zu. Globulin-N nahm 
aber stets ab, der Abnahmegrad war obendrein grisser als der des 
Alb.-N. Der Eiw.-Quot. war mithin erhéht. In Versuch 7-8, wo 
die Bestimmungen 30 Minuten nach beginnender Inhalation ausge- 
fiihrt wurden, war Alb.-N in starker Abnahme begriffen, wihrend 
Glob.-N zur selben Zeit nicht so erheblich abnahm, mitunter umge- 
kehrt zunahm. Am Ende der Inhalation schlugen die Verhiiltnisse 
ins Gegenteil um, indem Alb.-N, welcher bis vorhin in erheblichem 
Masse abgenommen hatte, nunmehr die Tendenz zum Wiederanstieg 
zeigte, wihrend Glob.-N hingegen betriichtlich abnahm. Hieraus 
geht also hervor, dass der Eiw.-Quot. mit der Progredienz der Ver- 
giftung zuvérderst erheblich absinkt und dann ansteigt. 

Nach Ablauf von 30-120 Minuten nach Aufhéren der Inhala- 
tion war Alb.-N, welcher im spiiteren Stadium der Intoxikation zur 
Zunahme geneigt war, von neuem merklich vermindert, und zu glei- 
cher Zeit besass Glob.-N, wenn er auch in einigen Fallen noch weiter 
abnahm, doch in der Mehrzahl der Fille die Tendenz zur Zunahme, 
wobei der Eiw.-Quot. dementsprechend zum mindesten im Vergleich 
zum Wert, der am Ende der Inhalation ermittelt wurde, stets ernie- 
drigt war. Es ist dies als ein Ausdruck dafiir aufzufassen, dass der 
Einfluss der Vergiftung erst fortzufallen im Begriffe ist und an deren 
Stelle lediglich die durch Blutentnahme bedingte Veriinderung nun- 
mehr sich geltend macht.’ 


Besprechung. 


Uber die biologische Bedeutung der Bluteiweisskérper herrschen 
noch derzeitig manche Unklarheiten. Nach bisher errungenen 
Kenntnissen fallt den Bluteiweisskérpern die Aufgabe zu, sich am 
Lebensvorgang, als Niihr- und Baustoff des Kérpers zu beteiligen ; 
eine andere Aufgabe besteht darin, vermége ihres kolloid-osmoti- 
schen Drucks fiir den durch die Kapillarwand hindurch zwischen 
Blut und Geweben sich abspielenden Stoffaustausch eine wichtige 
Rolle zu spielen. 

Legt man sich die Frage vor, aus welcher Fraktion vom Blut- 
eiweiss der in Betracht kommende kolloid-osmotische Druck haupt- 
sichtlich stammt, so wissen wir aus Untersuchungen von Farkas” 


47) Farkas, Ztschr. f, exp. Med., 1926, 58, 666. 
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und Beckmann,” dass das Fibrinogen keinen messbaren k. o. D. lie- 
fert. Wells® u.a. vertreten die Ansicht, dass k.o. D., welchen der 
1%ige Eiweissgehalt ausiibt, vorwiegend durch den Albumingehalt 
bestimmt werde, indessen durch Untersuchungen von Rusznyak,” 
Farkas,”’ Beckmann® u.a. sowie von Oelkers™ ist dargelegt 
worden, dass die Veriinderung des Dr. pro % durch das Albumin- 
Globulinmischverhiltnis, also den Eiw.-Quot. beeinflusst werden kén- 
nen, und auch Kasugai™ an hiesiger Klinik hat den Nachweis er- 
bracht, dass die Schwankung des k.o. D.-Wertes der Verschiebung 
des Eiw.-Quot. immer parallel geht. Ich habe auch im Verlaufe der 
CO-Vergiftung bestiitigt, dass der Umstand, dass k. o. D., der sich im 
Anfangsstadium der CO-Vergiftung zuniichst herabgesetzt hat, mit 
der Progredienz der Vergiftung in die Hiéhe getrieben wird, mit dem 
Verhalten des Eiw.-Quot. zuerst in erheblichem Masse abzusinken 
und sich darauf auf das Anfangsniveau wiederherzustellen, in gutem 
Kinklang steht. Es driingt sich dann die Frage auf, wovon denn 
derartige von mir erhobene Veriinderung des Eiw.-Quot. herriihren 
wiirde. 

Nach Versuchsergebnissen von den an hiesiger Klinik sich be- 
tiitigenden Forschern, wie Saito,” Horikawa,” Tada u. Naka- 
zawa,” Onozaki,” Yasuda,” Fukuhara,” Kasugai,™ Sana- 
da,” unterliegen die Bildung und die Regulierung der Bluteiweiss- 
kérper unverkennbar den Einfliissen von der Leber, Niere, Milz, dem 
Retikuloendothelialsystem, Knochenmark und Zentralnervensystem, 
und es ist eine allbekannte Tatsache, dass bei akuter und chronischer 
CO-Vergiftung an oben genannten Organen sich verschiedenste 
pathologisch-anatomische Veriinderungen einstellen kénnen. 

Kennweg*®» machte die Beobachtung, dass bei der CO-Intoxikation neben 
der Hyperiimie der Milz triibe Schwellungen der Glomeruli und sowie der 
Harnkanilchen der Niere auftreten. Campbell" fand, dass durch die chro- 
nische CO-Vergiftung an der Leber und Herzmuskulatur venése Stauung sowie 
Zellatrophie vorkommen. Yagata*» konnte durch die Untersuchung tiber das 


48) Beckmann, Bass, Diirru. Drasihn, Ztschr. f. exp, Med., 1926, 58, 420. 
49) Wells, Youmans u, Miller, Journ, Clin. Invest., 1933, 12, 1103. 
50) Ruszynyak, Ztschr. f. exp. Med., 1924, 41, 532. 

51) Oelkers, Ztschr. f. kl. Med., 1931, 115, 854. 

52) Horikawa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1936, 28, 90. 

53) Tadau. Nakazawa, Ibid., 1930, 15, 119. 

54) Onozaki, Ibid., 1935, 25, 131. 

55) Yasuda, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1935, 23, 343. 

56) Fukuhara, Ibid., 1935, 23, 343. 

57) Sanada, Tohoku Journ. exp. Med., 1936, 28, 144. 

58) Kennweg, Dtsch. Ztschr. ges. gerichtl. Med., 1922, 1, 423. 
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Ausscheidungsvermégen der Farbstoffe bei der akuten CO-Vergiftung zeigen, 
dass das CO die Niere und die Leber angreift. Ramsey, Eilmann u. 
Toledo™ haben Beweis geliefert, dass es bei entsprechender Vergiftung an 
Leber, Milz und Niere zu Hyperimie und kleiner Blutung kommt. Abo™ ua. 
sahen bei chronischer CO-Vergiftung das Retikuloendothelialsystem briihend 
wuchern, Nishimura*® hat an Milz, Leber und Niere die Stauung sowie die 
Degeneration nachgewiesen. 

Nach oben angefiihrten literarischen Angaben ist es einleuch- 
tend, dass durch die CO-Wirkung gewisse Veriinderungen nicht allein 
in der Eiweissbildung, sondern auch in der Mobilisation und Regula- 
tion des Eiweisses zustande kommen. Hinsichtlich der Verschie- 
bung im Albumin-Globulin-Verhiltnisse sind Schindera,®? Howe 
u. Sanderson® und Arnd u. Hafner™ der Ansicht, dass sie eine 
unspezifische, mit dem Fieber u.a. identische Reaktion sei; indessen 
von vielen Forschern ist dargetan worden, dass das Albumin-Globu- 
lin-Verhiiltnis unter verschiedenen pathologischen Verhiiltnissen er- 
fassbare Veriinderung aufweist. Ozawa™ hat im Versuch an Hun- 
den, indem er durch Injektion von } Normal-HCl oder durch die Kiil- 
tereizung die Azidosis erzeugte, sowohl die Globulinvermehrung wie 
auch die Albuminverminderung nachgewiesen. Die gesteigerte Per- 
meabilitit der Gefiisswand bei der Azidosis ist durch Untersuchungen 
von Landis” klargestellt worden, und nach Mikami,” Kamei® 
und Thiel™ tritt eine ausgesprochene Azidosis bei CO-Vergiftun- 
gein was jiingst auch von mir” experimentell nachgewiesen wurde. 

Nach dem oben Gesagten ist mit grisster Wahrscheinlichkeit 
zu erwarten, dass unter dem Einfluss des Kohlenoxyds der Stoffaus- 
tausch zwischen Kapillaren und Geweben, mithin das Albumin-Glo- 
bulin-Mischverhiiltnis unfehlbar irgendwie Veriinderungen erleiden. 
Des weiteren ist schon oben darauf eingegangen worden, dass die An- 
sichten von verschiedenen Autoren iiber das Verhalten des Eiw.- 
Quot. beim bei der CO-Vergiftung die wichtigste Rolle spielenden 


59) Ramsey, Eilmann u. Toledo, Journ, Labor. a. Clin. Med., 1931-32, 17, 415. 
60) Abo, Kinoshita, Nakamurau. Ono, Nippon Byorigakkai Zasshi, 1932, 


61) Nishimura, Kokumin Eisei, 1926-27, 4, 438. 
62) Schindera, Dtsch. Arch, f. kl. Med., 1924, 114, 113. 
63) Howe u. Sanderson, Journ, Biol. Chem., 1924-25, 62, 767. 
64) Arndu. Hafner, Biochem, Ztschr., 1926, 167, 440. 
65) Ozawa, Fukuoka Ikadaigaku Zasshi, 1926, 19, 591 u. 701. 
66) Landis, Amer. Journ. Physiol., 1928, 83, 528. 
) Mikami, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 8, 236. 
68) Kamei, Ibid., 1931, 17, 107 u. 127. 
) Thiel, Ztschr. f. exp. Med., 1933, 88, 207. 
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O,-Mangel sehr divergieren, indem manche Autoren die Albuminver- 
mehrung und andere die Globulinvermehrung im Blut annehmen. 

Auf Grund der oben geschilderten literarischen Angaben und 
basierend auf meinen Versuchsergebnissen hat man wohl Grund an- 
zunehmen, dass die bei akuter CO-Vergiftung auftretenden Veriinde- 
rungen der Eiweissfraktionen nicht lediglich durch eine einzige Ur- 
sache ausgelist werden, sondern dass es sich hierbei darum handelt, 
dass mancherlei Faktoren, wie die allgemeine Anoxiimie, die dadurch 
bedingte Azidosis und die primiire toxische CO-Wirkung, indem sie 
alle im Kausalnexus gleichsam altruistisch mitwirken, Funktions- 
stérungen der eiweissbildenden und eiweissregulierenden Organe her- 
vorrufen, wodurch nebst der Eiweisskonzentration des Blutes auch 
das Albumin-Globulin-Verhiltnis in Mitleidenschaft gezogen wird. 
Das alles muss oben erwiihnte Daten gezeitigt haben. In meiner an- 
deren Mitteilung wird die Rede davon sein, dass fiir die Albuminver- 
mehrung im moribunder Zustand des Versuchstieres die Leber die 
wichtigste Rolle spielt. 


Schluss. 


Bei 40-90 Minuten dauernder Einatmung von 0,5-1% CO-halti- 
ger Luft treten im Serum arteriellen Blutes des Kaninchens folgende 
physikochemische und chemische Veriinderungen auf: 

1. Serumeiweiss und dessen k.o. D. sowie Dr. pro % nehmen 
zuerst in erheblichem Masse ab, in fortschreitendem, dem Tode nahen 
Stadium der Vergiftung vermeliren sich alle zuvor verminderte Werte 
immer mehr und kénnen mitunter die urspriinglichen Werte itiber- 
schreiten. 

2. Entsprechend den Veriinderungen des kolloid-osmotischen 
Drucks, erniedrigt sich der Albumin-Globulin-Quotient, um dann aber 
anzusteigen. Zuniichst nimmt das Albumin auffallend ab, schligt 
aber mit der Progredienz der Vergiftungserscheinung in die Zunah- 
me um, wihrend das Globulin weiter stufenweise immer mehr ab- 
nimmt. 

3. Rest-N vermindert sich zuerst, zeigt aber alsdann die Ten- 


denz zu allmihlicher Zunahme. 


Herrn Dr. F. Nakazawa, a.o. Professor an hiesiger Klinik miichte 
ich hier meinen herzlichen Dank fiir seine freundliche Leitung bei die- 
ser Arbeit aussprechen. 
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Augmented Epinephrine Secretion by Insulin or Peptone Depends 
upon the Integrity of the Splanchnic Nerves. 


By 


Keisiro Saizyo. 


(0 #& BE VS BR) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendaz.) 


Only a few agents are known as acting directly on the suprarenal 
medulla to discharge the epinephrine therefrom. Nicotine is atypical 
example.” In the case of acetyl choline,” the splanchnicotomy not 
only does not abolish or diminish augmented secretion of epinephrine, 
but contrariwise exaggerates it definitely. This is only explainable 
by assuming existence in the splanchnic nerves of the fibres which act 
to inhibit the epinephrine secretion and the centrum of which is ex- 
citable by agents such as acetyl choline. 

Many of the agents acting to accelerate the epinephrine libera- 
tion are rather likely supposed to act on its central mechanism, but 
it is surprising to note from literary studies that it still lacks an ex- 
perimental proof. Peptone is for example one of such substances. 

Judging from the extensive studies of Kaiwa” of analyzing the 
mechanism of its hyperglycaemic action, one would reasonably incline 
to ask whether it is likely to find peptone accelerating the epine- 
phrine discharge simply on attacking its central mechanism. Z. 
Kanowoka found in rabbits some reduction in the epinephrine con- 
tent of the suprarenal gland during peptone poisoning.” Further- 
more, Takahashi came to find some augmentation in the epine- 





1) Sugawara, Tohoku J. of Exp. Med., 1925, 6, 430; F. Watanabe, Ibid., 1935, 
27, 335. 

2) E. Inaba, Ibid., 1935, 27, 245. 

8) Kaiwa, Ibid., 1933, 20, 365 & 471; 1983, 21, 1. 

4) Z.Kanowoka, Ibid., 1935, 25, 244. 
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phrine output rate, such as 3-13 times as large as the initial, in the 
spinal dogs on intravenous administration of peptone.” 

In an experiment of Houssay and Molinelli® with the su- 
prareno-jugular anastomosis in dogs under chloralose 0.1 mgrm. pep- 
tone of Witte, occasioned in the recipient an elevation in the blood 
pressure and an acceleration in the rate of the denervated heart as by 
8 beats a minute, when the drug was injected into the suprarenal gland 
in the donor. 

Such considerations led us to test peptone in dogs with the su- 
prarenal body denervated ; also another agent which acts apparently 
in quite a different manner from peptone in these respects, i. e. insulin 
was tried in the same way. Effect of insulin and allied substances 
upon the blood sugar concentration is certainly modified by the double 
splanchnicotomy or suprarenalectomy,” and the spinal dog behaves 
quite differently against insulin ré the epinephrine secretion from 
peptone.” 

Adult dogs, of which the Dy-L; dorsal spinal roots were divided 
previously, were used. In some dogs the splanchnic nerves on one 
side were cut out for 1-1.5 cms. at the end of another experiment on 
that side gland; this was done also without narcosis. Ten days to 
three months later the present experiment was carried out on the re- 
maining gland, and in the usual manner. Preparation for collecting 
suprarenal vein blood was made first, then the splanchnic nerves were 
cut off. About three hours later the collection was started. Epine- 
phrine was estimated by means of the rabbit intestine segment and 
the blood sugar by the Hagedorn and Jensen method. In some 
cases the blood pressure was taken by means of a mercury mano- 
meter from a femoral artery. A saphena vein was prepared for in- 
jections, with a cannula in the central cut end. Success of the 
splanchnicotomy was verified at autopsy. 


5) Takahashi; Ibid., 1932, 18, 339, (Erratum; page 355, line 6 from bottom, and 
page 380, line 16 from bottom should be “0.000 003 mg.” and “0.1 g pro kg” instead of 
«0.000 03 mg” and “0.1 mg pro kg” respectively.) 

6) Houssay and Molinelli, Rev. Soc. Arg. Biol., 1925, 1 Year, 656; C.r. Soe. 
Biol., 1925, 93, 1637; Am. J. of Physiol., 1926, 77, 184; Molinelli, La Secrecion de ad- 
renalina, Buenos Aires 1926, 314 ff. 

7) Tada, Tohoku J. of Exp. Med., 1931, 17, 588; 1932, 19, 584; 1932, 20,1; Ohmi, 
Ibid., 1933, 21, 211. 

8) Sato, Sh. Kanowoka and Ohmi, Ibid., 1933, 22, 7. Reference will be here 
added; Y. Abe, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1924, 103, 73 (Rabbits, after cutting of the 
spinal cord, insulin caused no mydriasis.). 
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INSULIN. 


Insulin (Toronto) was injected in five dogs intravenously in doses 
of 5, 7 or 8 units per kilo of body weight, the results are summarized 
in TableI. These are the doses which were proved by Yen, Aomura 
and Inaba” as very potent in eliciting copious liberation of epine- 
phrine, such as ten to twenty times the initial rate, besides excessive 
reduction in the blood sugar content and intense clinical symptoms. 
Their work serves as the control for the present outcome. 

In all cases poisoning was very intensive, judging from the inten- 
sity and duration of hypoglycaemia and clinical symptoms, or more 
severe in comparison with that in the dogs with non-denervated 
glands.” 

The blood sugar content showed a preliminary slight elevation 
in 4 cases, while it was already decreasing in Dog No. 2 5 minutes 
after the injection, and 15 minutes after the injection, the blood sugar 
was lower in 3 cases, while it was still normal or a little higher in 
Dogs No.3 &5. Afterwards hypoglycaemia was manifest in all cases. 
In Dog 3, which received 8 units insulin per kilo, the minimum con- 
tent such as 0.03% appeared two hours after the injection, in Dog 4, 
similarly dosaged, 0.034% was estimated 90 minutes after the injec- 
tion, with death occurring 106 minutes later; in Dog 5, also similarly 
dosaged, 0.036% was noted at the sample taken 40 minutes after the 
injectien, in Dog 1, poisoned with 5 units per kilo, 0.05% 90 minutes 
after the injection, and in Dog 2,7 units insulin per kilo, 0.035% 
sugar was measured at the last samples collected 180 and 240 minutes 
after the injection. The bottom of the hypoglycaemia, 0.03-0.05 % 
sugar, became manifest 40 minutes to three hours after the injection. 

0.035% -0.06% were the corresponding figures in the dogs of 
Yen, Aomura and Inaba, which possessed the glands with intact 
innervation. And 0.035% was that detected in a dog poisoned with 
a more heavy dosage, viz: 10 units insulin. 

Clinical symptoms were also severer in our dogs. Two out of 
three dogs receiving 8 units insulin per kilo died eventually. 

Dog 5 of Yen and Dog 4 in the present series received 5 units 
insulin per kilo. In the former, no convulsions except tremor in the 
head was noted while our dog was attacked several times by convul- 
sions, dyspnoea occurred and eventually the respiration failed. 


9) Yen, A omuraand T. Inaba, Tohoku J. of Exp. Med., 1933, 21, 542. 
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Dog 6 of Yen and Dog 5 in the present series was injected with 
7 units insulin per kilo. Tremor in hind limbs and weakness were the 
symptoms given for the dog of Yen, while in ours there were several 
convulsion seizures. Convulsions, gaspings, salivation were followed 
by powerlessness. At the end of the experiment 150 c.c. blood was 
taken out from a femoral artery, which resulted in convulsions and 
respiratory failure. In Dog 7 of Yen, which received 10 units insulin 
per kilo, severe symptoms developed, but they were more severe in 
our three cases with 8 units insulin, and the latency with which con- 
vulsions appeared was much earlier and more frequent in Dogs 2 & 
3, which died within two hours after the injection. Symptoms in Dog 
1 were also seemingly heavier than in Dog 7 of Yen; outbreak of con- 
vulsions was also somewhat earlier, occurred more frequently, and 
artificial respiration was necessary to save the animal from death. 

In general the heart rate increased. The arterial blood pressure 
was recorded only in Dog No. 5, in which 8 units insulin per kilo was 
dosaged ; only a small elevation of short duration was there. 

In spite of having developed more severe clinical symptoms and 
more profound change in the blood sugar concentration, the epine- 
phrine output rate was not definitely increasing in these dogs with 
the splanchnic nerves interfered with, contrary to the dogs with the 
suprarenals intact innervated. 

It was however estimated asa little increased in Dog No. 3, poisoned with 
8 units insulin per kilo, owing to an increase in the epinephrine concentration 
in the suprarenal vein blood 30 and 60 minutes after the injection. In Dog No. 
4, with 8 units insulin, a doubtful increase was noted thirty minutes after the 
injection, and in Dog No.5, also with 8 units per kilo, there was slight increase 
5 and 15 minutes after the injection. In Dog No. 1, which received 5 units in- 
sulin per kilo, no increase was brought about, but in Dog No. 2 a slight increase 
was calculated 25 minutes after the injection of insulin 7 units per kilo of body 
weight. 

If it be granted as having increased, the magnitude of the excess in these 
cases is incomparably small compared with that in the dogs of Yen, Aomura 
and Inaba with the suprarenals with intact innervation. The maximum rate in 
their paper is 0.0007 mgrm. per kilo per minute in Dog 1 (0.5 unit insulin per 
kilo), 0.0001 mgrm. in Dog 2 (0.25 unit), 0.00024 mgrm.in Dog 3 (1 unit), 0.0002: 
mgrm. in Dog 4 (3 units), 0.0003 mgrm. in Dog 5 (5 units), 0.0002 mgrm. in Dog 
6 (7 units) and 0.0007 mgrm. in Dog 7 (10 units). In the present five cases 
0.000016 mgrm. 0.0000083 mgrm., 0.00002 mgrm., 0.00001 mgrm. and 0.000015 
mgrm. per kilo per minute were respectively the maximum rates. 

Such a comparison being taken into account, any action of insulin upon the 
denervated suprarenal gland can be practically disregarded. 
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Effect of insulin upon the epinephrine output from the suprarenal gla 
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3 14. IV. 1934. D,.-L; dorsal spinal roots severed (13.2 kilos). 

12.7 11. V.1934. L.splanchnicotomy. Both hind legs normal. 
kilos | 10:5a.m.—11:20. R. lumbar route preparation, then r. splanchnicotomy. 

3 |before | | | | | | | 
21.V.| 20 I} 0.9} 60 | 0.9) 0.07, 0,0001- | 0,00009- | 0,000007- | 
1934 II | 0.9) 60 | 0.9 | 0.07) } 0.082 129, 21) 38.6) 20 

10” III 1.2| 60 | 1.2/0.09|0.0001- | 0.00012- | 0.000009- 
IV} 0.8} 60 | 0.8 | 0.06} 0.082 |136| 24/ 38.6] 20 
1:30 p.m. Injected 10.2 ¢.c. insulin (8 units per kilo of body weight) into 1. saphena 
vein (duration 43 sec.). 
after | { | | | 
Bd Vv | 0.9 60 | 0.9/0.07|0.0001— |0.00009- | 0.000007- | | | 
j VI | 0.8) 60 | 0.8} 0.06 0.109} }144| 24) 88.7) 20.5 
15 VII | 0.8; 60 | 0.8/ 0.06) 0.0001— | 0.00008- | 0.000006- | | | 
VIII | 0.8} 60 | 0.8} 0.06 | 0.099 138) 27) 38.6) 21 
80/ IX / 1.0) 60 | 1.0} 0.08) 0.0002 0.0002 0.000016 | 
X/ 1.4) 60 | 1.4/0.11 | 0.034) 129) 27| 38.7) 21 
60 XI} 0.9} 60 | 0.9 | 0.07) 0.0002 0.00018 0.000014 
XII | 0.9) 60 | 0.9 | 0.07 0.054 135) 24) 39.2) 21 
90, XIII} 0.8) 60 | 0.8/0.06)0.00015 |0.00012 | 0.000009 | 
XIV | 0.9} 60 | 0.9) 0.07 0.036) 138 24) 39.0) 22 
127} XV/1.0| 60 | 1.0|0.08;0.0001 | 0.0001 0.000008 | 
XVI/ 0.9) 60 | 0.9} 0.07 0.029) 150} 39) 39.1) 22.5 
150/| XVII/ 0.9) 60 | 0.9] 0.07/0.0001 | 0.00009 —_| 0.000007 | 
XVIII | 0.8) 60 | 0.8/ 0.06 0.045 84! 45) 39,3] 23 
180) XIX/1.1| 60 | 1.1|0.09}0.0001 | 0.00011 —_| 0.000009 | 
XX} 0.9) 60 | 0.9/ 0.07 0.045) 93, 33) 39.4) 23 
240/ XXI/1.0) 60 areas 0.0001 0.0001 0.000008 
XXII} 0.9) 60 | 0.9| 0.07) 0.041) 93} 87) 39.6) 22 
15 minutes after insulin injection respiration deep, 30 minutes weakness. 112 minutes 
after injection respiration very rapid, and tremors on head, 121 minutes after in- 
jection urinated, 140 minutes suddenly convulsion and then tremors in fore legs. 150 
minutes after injection blood dark, 170 minutes defecated, 181 minutes dyspnoea, 193 
minutes convulsions, 205 minutes defecated again, 212 minutes tremor in both fore and 
hind legs, 223 minutes severe convulsions with salivation, dilated pupils and dysp- 
noea, and then both fore and hind legs rigid and extended, 230 minutes convul- 
sion over. 

4 16. IV. 1934. D,.-L, dorsal spinal roots severed (14.8 kilos). 

14.5 14. V. 1934. L.splanchnicotomy. Both hind legs normal. 
kilos 10:40 a.m.-11:50. R. lumbar route preparation and then r. splanchnicotomy. 

2 {before [ | | | 
28.V.| 20/ 1/ 1.5) 60 1, | 0.10) 0.00005- | 0.000075- | 0.0000052- | 
1934 II | 1.3) 40 | 1.9/ 0.13 0.082 106; 16, 38.5 19.5 

10 IIT} 1.2} 40 | 1.8] 0.12] 0.00005- 0.00009- | 0.0000062- 
IV | 1.3) 40 1.9/ 0.13 0.082 141 16 38.5 19.5 
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2:0 p.m. Injected 11.6 c¢.c. insulin (8 units per kilo of body weight) into 1. saphena vein 
(duration 37 sec.). 
5/ V | 0.9) 40 | 1.3/ 0.09 0.00005- | 0.000065— | 0.0000045- | | | | 
VI 1.3) 60 1.3 | 0.09 } | 0.090 }114) 14) 38.3 19.5 
15’, VII} 1.3) 40 | 1.9| 0.13 0,00005- | 0.000095- | 0.0000065- | | | = 
VIII | 1.1) 40 | 1.7| 0.12 | 0. 068) } 102} 16) 38.3 19.5 
307 IX} 1.6} 40 | 2.4 0.17 0.00005- | 0.00012- | eeseses- . -e 
X/1.1] 30) 2.2 0.15 0.027; —|120) 24) 38.2 19.5 
6 XI/ 1.3] 40 | 1.9 | 0.13 0.00005- | 0.000095-— | 0.0000065- | 
XII} 1.0} 30 | 2.0 0.14 | 0.036 1180) 14/ 38.3) 20 
9% XIII} 1.0] 60 | 1.0 | 0.07 0,00005- /0. 00005- o. 0000034- | | 
XIV | 1.3) 60 | 1.3) 0.09 | 0. 034) |i] 38} 38.1) 20 
| 47 minutes after insulin injection tremor finiam on head, 49 minutes urinated and 
respiration deep, 50 minutes urinated again, 54 minutes defecated, 58-61 minutes 
tremors in fore and hind legs again and again. 85 minutes convulsions, 95 minutes 
convulsion with rapid respiration, 97 minutes convulsions, 106 minutes dyspnoea, 
then failed to breathe. 
5 | 29. IIT. 1934. 15.9 kilos. Dj, )-L, dorsal spinal roots severed. 
13.0 4. VI. 1934. L.splanchnicotomy. Both hind legs somewhat ataxic. 
kilos | 10:20 a.m.-11:40. R. lumbar route preparation, and then r. splanchnicotomy. 
Fa before 
25. VI.) 20 I 2.5 60 2.5 0.19 0.00005-  0.000125- | 0.0000096- 83 
1934 | IT | 1.2) 30 | 2.4/ 0.18 0.109 104 14 38.3 23.5 
| 10 III) 1.3) 30 | 2.6 0.20 0.00005- 0.00013- | 0.000010- 84 
[IV | 1.2) 30 | 2.4/0.18 0.109 124 14 39.2 23.5 
|} 2:0p.m, Injected 10.4 c.c. insulin (8 units per kilo of body weight) into 1. saphena vein 
| (duration 46 sec.). 
lafter | | 
5/ V 1.5 40 | 2.3) 0.18) 0.0001 0.00025 0.000018 109 | } 
VI 1.2) 30 | 2.4/ 0.18! 0.122 174) 15) 39.3) 23.5 
154 VII 1.8) 40 | 2.7/0.21/0.0001-— 0.00027- | 0.000021- 95 | | 
VIII 1.4) 30 2.8/0.2 22) 0.110 198 21) 39.2 24 
2i/, IX 2.0, 40 | 3.0 0.23/ 0.00005- 0.00015- | 0.000012- 91 | | 
X 1.4) 30 | 2.8/0.22 0.048 186) 18) 39.2) 24 
40/ XI 1.2) 30 | 2.4| 0.18] 0.00005 0 00012 0.0000092 76 } | 
XII 1.1) 30 | 2.2) 0.17} 0.036 174) 18) 39.3) 24 
| 60% XIII 1.2) 40 1.8) 0.14/0.00005 0.00009 0.0000069 | 86 . 3 
} XIV 0.8 30 | 1.6! 0.12 0.056 66) 14) 39.6) 23.5 
| 90% XV 0.7| 60 | 0.7/0.05}0.00005 0.000035 | 0.0000027 107 
| XVI 0.9) 60 | 0.9} 0.07) | 0.045 216) 18) 38.4) 23 
5 minutes after insulin injection respiration deep, 47 minutes urinated, 48 minutes 
tremor on head began, 57 minutes convulsions, 60 minutes blood dark, 83 minutes 
| convulsions, 100-108 minutes convulsions repeatedly. 110 minutes dyspnoea, then 
| respiration failed. 
| 
I | 23.1V.1934. 17.2kilos. D,)-L, dorsal spinal roots severed. 
16.5 | 11. VI. 1934. L.splanchnicotomy. Both hind legs normal. 
kilos | 10:20a.m—11:40. R. lumbar route preparation, and then r. splanchnicotomy. 
6 before { | | | | 
2.VII.| 20/ I} 1.5) 80 | 3,0| 0.18] 0.00005 | 0.00015- .000000- | | 
1934 | II} 1.0) 20 | 30; 0.18) 10.108 78) 24| 38.8 25.5 
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7 before | Nl eae vag l oe 
10 III / 1.4} 30 2.8) 0.17 0.00005 /0. 00014 |0.000008_ | } | 
IV | 1.0] 20 | 3.0] 0.18 |0.108 | 75) 24) 38,8] 26 
= ——— ann c.c. insulin (5 units per kilo of body weight) into 1. saphena vein 
(duration 26 sec.). 
after , | ‘ } ; | | | 
5 Vj1.7) 30 | 3.4 0.21) 0.00005- | 0.00017 - | 0,000010- | | 
| VIj1.5) 30 | 3.0} 0.18) | 0.122 | 93! 72) 38.8, 27 
15’) VII} 1.6} 30 | 3.2) 0.19) 0.00005- | 0.00015- | 0.000009- } | | 
| VIII} 1.1) 20 | 3.3) 0.20) 0.077) | 90) 56) 38.8) 27 
25/ IX } 1.3} 30 | 2.6 | 0.16 0.00005- |0.00018- | 0.000008- | | 
X} 0.9) 20 | 2.7) 0.16) | 0.063) 1108] 89 | 39.1 28 
40 XI}1.4| 30 | 2.8} 0.17} 0.00005- | 0.00014— | 0,000008- | of ff 
| XIT/1.0) 20 | 3.0} 0.18 0.059| | 114) 86 39.3 28 
60’ XIII} 1.7; 30 3.4 | 0.21) 0.00005- |0.00017— | 0.000010- | | 
| XIV} 1.6; 80 | 3.2/ 0.19) 10.052} | 123) 30; 39.6 28 
90 XV/1.5) 30 | 3.0/ 0.18) 0,00005- | 0.00015- | 0.000009- | 
a XVI} 1.0 20 | 3.0/ 0.18) | | 0.049) 1168) 33) 40.3) 28 
1.0; 30 | 2.0)0.12)0.00005 {0.00010 | 0.000006 | | 
"avant 1.1) 30 | 2.2} 0.13) 10.051; | 156,168) 40.1) 28 
150, XIX} 1.4) 40 | 2.1/0.13/0.00005 | 0.00010 | 0.000006 | ; | | 
} XX}1.0) 30 | 2.0/0.12 | 0.053) |162 209 39.7) 28 
180, XXI/1.0| 30 | 2.0! 0.12 0.00005 | 0.00010 1.000006 | 
| XXII/ 0.9) 30 | 1.8/0.11) |0.056| {168168 39.1/ 97 
240/) XXIII} 1.5, 40 | 2.2) 0.13 9.00005 | 0.00011 | 0.000007 } 
|XXIV\ 1.2) 30 | 2.40.15: | 0.056 | 144 196) 39.0) 27 
15 minutes after insulin injection reapiration rapid; 44 minutes urinated; 70-75 min- 
utes tremors on head sometimes; 85 minutes convulsions with salivation ; 92 minutes 
great convulsions with dilated pupils and dyspnoea, and then both fore and hind 
legs rigid and extended; 116 minutes respiration very rapid; 168 minutes convul- 
sions; 190 minutes convulsions; 208 minutes defecated. 
2 19. IV. 1934. 14.2kilos. Dj, )-L, dorsal spinal roots severed. 
16.0 18, VI. 1934. L.splanchnicotomy. Both hind legs normal. 
kilos 9:50 a.m.-10:55. R. lumbar route preparation, and then r. splanchnicotomy. 
a wry |before 
png 20/ I 2.6 60 | 2.6| 0.16 0.00005- 0.00013- | 0.000008- 
II | 1.4) 30 | 2.8) 0.17 0.100 108; 16) 38.5 23 
10/ III | 1.8, 40 | 2.7 | 0.17; 0.00005- | 0.00013- | 0.000008 
IV | 1.5; 30 | 3.0) 0.19 0.100 84) 18 38.6 23 


1:30 p.m. Injected 11.2 c¢.c. insulin (7 units per kilo of body weight) into 1. saphena 
vein (duration 60 sec.). 











after 
5/ V/1.3, 40 | 1.9) 0.12 0.00005- | 0.00009- | 0.000006- 
VI} 1.0 30 | 2.0) 0.12 0.096 }114, 24) 38.5) 23.5 
15) VII/}1.2 40 | 1.8/ 0.11 0.000075 |0.00013 | 0 000008 
VIII} 0.9 30 | 1.8) 0.11 0.049 |141) 33) 38.5) 23.5 
25’, + IX/0.9) 40 | 1.3) 0.08 
X/0.8 40 | 1.2/0.07,0.00020 | 0.00024 (0.000015 | 0.058 180 30) 38,5) 23.5 
40 XI/1.5) 40 | 2.2) 0.14) 0.00005- | 0.00011 =| 0.000007- 
XII}1.56 30 | 3.0|0.19 0.042 |156 27) 38.6 
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after | | 1 
60/, XIII 1.8) 40 2.7/ 0.17 0.00005- 0.00018- 0.000008- 
| XIV/1. 2) 30 | 2.4/ 0.15 0.040 138 30 38.6) 23.5 
90/ bY 1.5) 40 | 2.2/ 0.14 0.00005- 0.00011- 0.000007- 
XVI 1.1) 30 | 2.2/0.14 0.038 129 36) 38.9) 23.5 
1207 XVII 1.4) Ps 2.1 0.13 0.00005 0.000010 0.000006 
(XVIII 1.5) 2.2; 0.14 0.046 114 33 38.6) 23.5 
1507 XIX 1.4) yr 2.1/0.13 0.00005- 0.00010- 0.000006- 
XX 1.0) 30 | 2.0/0.12 0.037 111 21) 38.1) 23.5 
180’, XXI' 2.3) 60 | 2.3 0.14 0.00005- 0.00011- 0.000007- 
| XXIT 1.1) 30 2.2); 0.14 0.035 99 30 37.5) 23.5 
2407 XXIII 2.1) 60 | 2.1/ 0.13 0.00005- 0.00010- 0.000006- 
XXIV 1.5 40 | 2.2/0.14 0.035 87 89| 37.4] 23.5 
55 minutes after insulin injection weakness, lay on its side; 60 minutes tremor on 
head began; 73-75 minutes tremors on head sometimes; 86 minutes severe convul- 
sions; 103 minutes weakness; 124-132 minutes sometimes cried; 150 minutes con- 
vulsions; 187 minutes salivation, and fore and hind legs rigid and extended; 200 
minutes weakness. 
TaBLeE II. 
Effect of peptone upon the epinephrine output from the suprarenal gland 
and the blood sugar content in doubly splanchnicotomized dogs. 
e | gl = blood flow (c.c.) Epinephrine output (mer.) _| lo 5 § \2 E 
z (os) 2 ap ‘cae neki 1SSIESElElE IE 
5 i 3 | 3 a "3 3 | Quantity Quantity | 2S @ 2|2 5 |§_ 
z (3 e = s a4 per min. Quantity| waned min. = 5 4 wi g Eee o 
a | ~| & | € SS] gis in | | $e ies 3z\/s/s—8~- 
> [legs] °° | 8 le8i,8/s lec. | for Seissiflieiy le 
- bad| 6 5 |53\5.£| = a : per kilo lms jg- El Ble 18 
Sf eal x ~ lasl™’al § animal = 2\/ sis |8 
a | §| *| & |e ioe 
6 16, VII. 1984. 10.1 kilos D,).-L, dorsal spinal roots severed. 
8.2 13. IX. 1934. 9.6kilos. R. splanchnicotomy. 
kilos Both hind legs normal. 
é 9:45 a.m.-10:50. Left lumbar route preparation, l. splanchnicotomy and then 1. femoral 
* 4 artery and r. saphena vein were es under the local anaesthesia. 
1934 |before | | 
20/ Ij 2.1} 60) 2.1} 0. 26) 0.00005 | 0.00010- | 0.000013- | 0.092} 
Il} 1.0} 30) 2.0} 0.26) | 103| 99} 9| 38.9 25.5 
10 III | 2.0} 60! 2.0} 0.25) | 0.00005 | 0.00010 | 0.000013 | 0.092 | 
IV} 1.1} 30] 2.2} 0.27 | 83 123) 10 | 38.9 26 


1:30 p.m. Injected 4.1 ¢.c. 10% peptone saline solution (0.05 grm. per kilo of body 
weight) into the r. saphena vein. 


after | | | | 
0.09] 0.00005 | 0.00003 | 0.000004 0.210; 50 





4/ Vj 2.1/ 180} 0.7 | 
8 VI} 1.1] 60) 1.1/0.14 55 |150) 14| 39.0) 26 
15’ VII) 1.8] 60/ 1.8/0.22|0.00005 | 0.00009 |0.000011- | 0.134 4 
VIII} 0.9} 30) 1.8! 0.22) | 69 144) 18 | 39.0) 26.5 
25h/ IX! 1.5! 60! 1.5/0.19/0.00005 | 0.00007 | 0.000009 | 0.103 
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z wel § blood flow (c.c. ) | Epinephrine output (mgrm.) 2 (4 3 £ z 
°o i + =e rl ef 1S ol | io = 
a £= £ . 3 g (Quantity | Quantity as z | S| Par 5 
D " ; | > ey ay 
eee] B | lesPermn| Quantity) Permin, | Se EN) e| s/Boles 
© fot| & | £88! s/s in oS s8)/3|/3\g-s~- 
= rs) ase éis | Sc& log! | & | | 
© 188) s |S lSsisg| =) tee | for | perano |S lselelel> |§ 
co Ja! - Sal"'s| + | animal | ais ais is 
Z § e/] & | | is i) 
after | | | 7 t tt. t.4cre.. 2... 
X/ 1.6| 60/ 1.6/0.20) | | 64 135) 17 | 39.1) 27 
40/ XI} 1.1) 60| 1.1/0.14)0.00005 | 0.00005 | 0.000007 0.097 } | 
XII| 1.2} 60/ 1.2 0.15 | 56 185) 17 | 89.2! 27 
60) XIII} 1.2} 60/ 1.2| 0.15) 0.00005 | 0.00006 | 0.000008 | 0.086 
XIV| 1.1} 60) 1.1/ 0.14 63 |153) 18 | 39.0 27 
90 XV) 1.3| 60/ 1.8/0. 17} 0.00005 0.00006 | 0.000008 | 0.092 
XVI| 1.2 60) 1.2} 0.15 77 186) 22/| 38.8 24 
120/ XVII) 1:3 | 60; 1.8) 0.17 0 00005 | 0.00006 (| 0.000008 | 0.097 | 
XVIIT| 0.7| 30] 1.4/ 0.18 | 81 192 16 | 38.7| 24 
XIX} 1.0} 60} 1.0) 0.13 }0 0.00005 | 0.00005 | 0.000007 0.095 | 
| XX/ 0.9) 60/ 0.9/0. 12) 86 |159 12 | 38.6 23 
ans XXI/ 1.7| 60| 1.7/0.21/0.00005 | 0.00008 |0.00001 0.077 | | 
XXII] 1.5} 60| 1.5/0.19) 91 |162, 14 | 38.5) 22 
Immediately after the injection depression with dilated pupils. Defecation and nausea. 
15 minutes injection still depressive state. 65 minutes later the dog almost re- 
covered. Blood specimen V very dark. 
7 16. VI. 1934. 15.0kilos. D,)-L, dorsal spinal roots severed. 
11.2 | 21, VIT. 1984. 12.8kilos. Atropin experiment (left lumbar route) and then 1. splanchni- 
kilos cotomy. 
ats Both hind legs normal. 
1934 9:50 a.m.-10:45. Right lumber route preparation, r. splanchnicotomy. 
before | | | | 
20% I} 1.9} 60; 1.9/0.17/0.00015 | 0.00028 0.000025 0.107 
IT} 1.0} 30/ 2.0| 0.18 | 112/ 99) 10) 39.2 20 
10, III} 2.0 60 | 2.00.18) 0.00015 | | 0.0008 | 0.000027 0.107 
| IV} 1.1 30 | 2.2 | 0.20) 92/ 99} 10) 39.2) 20 
1:30 p.m. Injected 11.2 c.c. 10% peptone saline solution (0.1 grm, per kilo of body 
weight) into 1. saphena vein. 
after | | | | | 
y Vj 0.6} 120) 0.3 | 0.03) 0.0002 /0.00006 | 0.000005 0.095; 14) 17150) 39.2 20.5 
10/ VI} 0.7} 150) 0.3) 0. 03] 0.0003 10.00009 | 0.000008 | 0.099] 17) 42/207) 39.2) 21 
15 VII} 1.2} 90} 0.8) 0.08) 0.00005 10. 00004 | 0.000004 0.129; 24/ 38198 39.1) 21 
25/, VIII] 1.3] 90] 0.8/0. 08) 0.00005 | 0.00004 0.000004 0.140} 26) 22 195) 38.8) 21 
40/ IX} 1.1] 90) 0.8) 0. 08} 0.0001 0. 00008 | 0.000007 0,120; 24 | 20/210) 38.2) 21.5 
60/ X} 0.8} 60] 0.8/0. 08) 0. 0001 10.00008 | 0.000007 0.087 28 | 19213 38.2) 22 
90’ XI} 1.6} 90} 1.1/0. 10} 0.00005+ | 0.00005+ | 0.000004+ | 0.063 55 | 18 252) 38.4) 23 
120) XII} 1.9} 90} 1.3/0. 12) 0.00005 | 0.00006 | 0.000005 0.054; 57 18 234) 38.4| 22.5 
1504, XIII} 1.8} 90) 1.2/0. 12) 0.00005 /0.00006 | 0.000005 0.052; 61) 18231, 38.7; 22 
1804) XIV} 2.1} 90) 1.4! 0.13) 0.00005 | 0.00007 0.000006 | 0.052| 64] 18216 38.8) 21 
Soon after the injection dog became depressive. Pupils dilated. 10 minutes later pupils 
still dilated. 20 minutes after injection pupils appeared normal. 30 minutes re- 
covered almost normal 85 minutes diarrhoea. 
8 24. ITI. 1934, 24.0kilos. D,.—L, dorsal spinal roots severed. 
21.9 9:40 a.m.-10:55. L. lumbar route preparation and 1. splanchnicotomy. 
kilos Both hind legs normal. 
re) before | | | | 
15.X.| 20 I} 2.5] 60) 2.5 | 0.11) 0.00005 10.00012 | 0.000005 | 0.104 | 
1934 | II} 1.2] 30] 2.4/0.11 88 | 93/10) 38,5) 27 
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E le al sf blood flow (c.c.) Epinephrine output (mgrm. ) sf = £\2 z 
So 6] 2 —_—= —| wale 5 i=} s 2 
& lof] 2] | |" scle“Nelels |e 
Be |e 8! 3 «= 9 Quantity! Quantity wSS | 2 %| o Sie ie 
2 €s| 2 |eise per min. F per min BS lem) S| S182 
ew IZ) & |S |§ e\-—__| Quantity 38 |aa\ 3) S/89/ES 
= ont a also] m| o in o8\lsei 2/elecig 
= |2&l 6 2 |S] eo) Sslogi/“/é 
ys Le &| roy & | 3\s 5) * 1 c.c. a? per kilo as 2 — £/ Ble E 
= & *| 7, Rs S| ey | anima fee] eig S S 
before __ at | | | | 
| 10 IIL} 1.4] 30] 2.8/0.13|0.00005- | 0.00014- |0.000006- 0.104} | 
IV| 1.3] 30] 2.6]0.12 | 86} 96] 10|38,5| 27 
| 1:35p.m. Injected 21.9¢.c. 10% peptone saline solution (0.1 grm. per kilo of body 
weight) into the r. saphena vein (duration 65 seconds). 
after | | | 
5 v| 1.7| 90] 1.8| 0.06 0.0001 {0.00013 | 0.000006 /| 0.088 ; | 
| VI} 0.7| 30) 1.4] 0.06 144) 22 | bene ba 
| 15} VIL! 1.2} 60} 1.2} 0.05) 0.00005 | 0.00006 — | 0.168 
VIII} 0.8| 45) 1.1] 0.05 36 ny 16 | 38.5) 27.5 
25/| IX/ 0.8| 30] 1.6/0.07/ 0.00005 | 0.00008 | 0.000004 \0. 154 
| X/ 1.4] 60) 1.4] 0.06 | 36 108 16] 8.5| 27.5 
| 404 XI} 1.4 | 50/ 1.7| 0.08] 0.00006 |0.00008 | 0.000004 | 0.134 
XII} 0.8} 30] 1.6| 0.07 57 |123) 12 | 38.5] 27.5 
60/| XIII} 1.6) 60| 1.6 | 0.07} 0.00005 | 0.00008 | 0.000004 0.116 a 
XIV} 1.5 60; 1.5 | 0.07 68 pee 15/98.6 8 
97] XV] 1.6] 50} 1.9/0.09]0.00005 | 0.00009 | 0.000004 | 0.095 
XVI| 1.5! 45] 2.0| 0.09 | 75 | 156 14 | 38.5) 27 
'1201 XVII] 1.1| 45| 1.5} 0.07] 0.00005- | 0.00007 | 0.000008 | 0.092 
XVIII} 1.5] 60} 1.5] 0.07 87 |132| 13 | 39.1/ 26 
| 1504, XIX/| 1.5) 60] 1.5} 0.07) 0.00005 0.00067 0.000003 0.092 | 
: XX/| 1.3] 45] 1.7 | 0.08) j 95 153) 12 | 39.2) 24.5 
| 18¢ XXI} 1.5! 60 | 1.5 0.07 0.00005 0.00007 0.000003 | 0.092 | 
| XXII} 1.4] 60| 1.4] 0.06) | 100 |159| 10 | 38,9) 24 
After the injection the dog depressant. Blood specimens V and VI very dark. 30 
| minutes later almost recovered. 
9 | 26. IX. 1934. 21.5 kilos. D,)-L, dorsal spinal roots severed. 
18.4 Both hind legs normal. 
kilos 9:50 a.m.-11:5  L. lumbar route preparation and 1. ea: 
} before | | | 
5. XI.|} 20 I| 2.4 30 4.8/ 0.26 0.00005- | 0.00024- | 0.000013- | 0. 100) 104 84 | 6 | 39.1! 20 
1934 10 1I| 1.5 | 20, 4.5 | 0.24, 0.00005- | 0.00022- | 0.000012- | 0. 100 | 96 96 | 7| 39. 1| 20 
1:45p.m. Injected 37 ¢.c. of 10% peptone saline solution (0.2 grm. per kilo of body 
weight) into the right saphena vein (duration 86 seconds). 
54S s«sITT| 1.5] 60/ 1.5 0.08) 0.0001 |0.00015 {0.000008 0.114| 46/ 93 10 89.2) 20.5 
15/| V/| 2.8 | 30} 5.6 0.35) 0.00005 0.00028 0.000015 0.130) 55/114) 7 39.2) 20.6 
25/| VI} 2.9} 40] 4.4/0.24'0.00005 | 0.00022 | 0.000012 0.114, 56/123 6 39.5) 21 
404 VII} 2.2} 45] 2 9) 0.16] 0.00005+ | 0.00014+ | 0.000008, 0.100 69/135, 8 39.5) 21 
| VIII} 1.0] 20] 3.0/ 0.16 
60/| IX| 2.2] 30] 4.4] 0.24! 0.00005- | 0.00022- | 0.000012- | 0.104 75/138 8 39.5] 21 
| x] 1:2] 20 3.6 | 0.20) | 
90/ XI} 2.4) 45] 3.2/ 0.17) 0.00005 | 0.00016 | 0.00009 0.104, 84/153) 9 39.8) 20.5 
XII} 1.1] 20] 3.3/0.18) | 
120% XIIT| 2.2} 45) 2. 9} 0. 16) 0.00005 (0.00015 |0.000008 0.102) 93/135 7) 40.2) 20 
| XIV} 1.0] 20] 3.0/ 0.16) 








| 


| After the injection 
later recovered just as before the injection. 








trembles occurred on hind legs and then depression. 


15 minutes 


Blood sample IV 1.1 ¢.c. in 20 seconds. 
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Fig. 1. 
Intestine tracings (reduced to about 3) for Dog 4 (insulin). 


In all the intestine tracings, at the mark “x” atropine-Tyrode’s solution, in which the 
rabbit intestine segment was beating rhythmically, was replaced by indifferent blood solution, 
and at the “ numeral” by the indifferent blood solution to which a certain quantity of adrenalin 
chloride of Sankyo Co. was added, or by the specimen solution. All the blood solutions were pre 
pared by diluting with 4 volumes of Ty rode’s solution, and the quantity of the blood employed 
for an assay was 0.5¢.¢. 

The numeral of specimen and the quantity of adrenaline solution, which is showed in c.c. and 
in concentration, were added to each observation. For example, ‘* 0.05 1/2000" shows “0,05 c.c. of 
adrenaline solution with the concentration of 1: 2000000 in 1 ¢.c.” i. e. 0.000025 mgrm. adrenaline. 
To show the I specimen, we used the numeral “ I”. 

In all tracings, time intervals are 30 seconds. 


I: A little weaker than 0.000 025 mgrm., almost as strong as III. 
IIl: A little weaker than 0.000 025 mgrm. 

V: A little weaker than 0.000 025 mgrm. Weaker than 0-000 5 mgrm. 
VII: Weaker than 0.000 05 mgrm, a little weaker than 0.000 025 mgrm. 
IX: A little weaker than 0.000 025 mgrm. 
XI: A little weaker than 0.000 025 mgrm. 


That is, all these specimens are a little weaker than 0.000 025 mgrm., i.e. weaker than 0.000 05 
mgrm. in 1¢.c. 





Fig. 2. 
Intestine tracings {reduced to 4) for Dog 7 (peptone). 


I: Stronger than 0,000 05 mgrm., and weaker than 0.000 1 mgrm. 
Ill: A little weaker than 0.000 1 mgrm., and almost as strong as 0.000 075 mgrm. 
J: A little stronger than 0.000 075 mgrm., and almost as strong as 0.000 1 mgrm. 
VI: A little stronger than 0.000 1 mgrm., and almost as strong as 0.000 15 mgrm. 
Vil: Weaker than 0.000 15 merm., weaker than 0.00005 mgrm. and almost as strong as 0,000 025 
mgrm. 
VIII: Almost as strong as 0.000 025 mgrm. 
1X: A little stronger than VIII (0.000 025 mgrm.), and a very little stronger than or almost as 
strong as 0.000 05 mgrm. 
X: Almost as strong as 0.000 05 megrm. and a little stronger than 0,000 025 mgrm. 


XI: A little stronger than or a)most as strong as 0.000 025 mgrm. 
XII: As strong as XI, and almost as strong as 0.000 02 mgrm. 
XIII: Almost as strong as 0.000 025 mgrm. 


XIV: Almost as strong as 0.000 025 mgrm. 

The epinephrine concentration in I and III is assayed as 0.000 15 mgrm., in V 0.000 2mgrm., in 
VI 0.000 3 mgrm., in VII and VIII 0.000 05 mgrm., in [IX and X 0.000 1 mgrm. and in XI, XU, XII 
and XIV 0,000 06 mgrm. per 1 ¢.e. 
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PEPTONE. 


Witte’s peptone was dissolved freshly before use in physiologi- 
cal saline solution as to be contained in 10 per cent, and injected 
intravenously in doses of 0.05, 0.1, 0.2 and 0.3 grm. peptone per kilo 
body weight. These doses are those proved by M. Watanabe as 
bringing about an unmistakable augmentation in the rate of epine- 
phrine discharge from the suprarenal capsule.” 

In four dogs the splanchnic nerves on the opposite side of the 
gland from which blood was taken out were interfered with previous- 
ly on another occasion. 

0.05 grm. peptone per kilo body weight was the intravenous dose 
for Dog No.6, weighing 8.2 kilos. 24 seconds were needed for the in- 
jection, and the dog soon appeared entirely exhausted, the pupils dilat- 
ed, nausea occurred from time to time until the end of eight minutes 
after the injection, while it was lying on its side, heavily fatigued. 
Blood taken 4 minutes after the injection was dark. During the in- 
jection, arterial blood pressure started to descend, and 40 seconds after 
the end of the injection it reached the minimum (24 mms. Hg.) and 
kept the low level for about two minutes. Just before reaching the 
minimum the pulse rate was slow, viz: 20 beats per 10 seconds. 4 
minutes after the injection the blood pressure 50 mms. Hg. ; 15 minu- 
tes after the injection the pressure was 70 mms. Hg. and the dog ap- 
peared quiet, having recovered a little. The blood pressure and the 
general condition of the dog recovered by and by with the lapse of 
time. 60 minutes after the injection the animal looked nearly normal 
and the pressure was 63 mms. Hg. 

The blood sugar content was soon found increased from 0.09% to 
0.2% 4 minutes after the injection, then it tended to decrease, so that 
the hyperglycaemic period covered about one quarter of an hour. 
Three hours after the injection a subnormal value was first estimated. 

Despite so good a development of various symptoms of poisoning, 
the epinephrine output rate remained entirely unaffected. Its con- 
centration in the suprarenal vein blood was the same in all the sam- 
ples, and the blood flow rate through the gland was similar for nearly 
all the samples too, excepting the sample taken 4 minutes after the 


injection. 


10) M. Watanabe, Tohoku J. of Exp. Med., 1927, 9, 412, 


























Epinephrine Secretion by Insulin or Peptone and Splanchnic Nerves 45 


The pulse rate was generally accelerated, besides a transitory slowness, 
above noted, and the respiratory rate too. The anal temperature descended in 
the later period of intoxication. 

0.1 grm. peptone per kilo was the dosage for Dog No. 7, 11.2 kilos. 
The dog exhausted soon, the pupils dilated. Twenty minutes later 
they became smaller, and ten minutes further later the dog tried to 
stand up but was unable to do so. 85 minutes after the injection diar- 
rhoea occurred. The arterial blood pressure descended pretty abrupt- 
ly already during the injection extending for about forty seconds, and 
reached approximately 18 mms. Hg. at the end of injection, descend- 
ing to the bottom, 14 mms. Hg., slowly. Ten minutes after the in- 
jection a recovery had already set in. The pulse rate was largely ac- 
celerated throughout the whole experimental course ; no slowness was 
ever uncovered in the pulse rate. In this case the blood sugar content 
slightly decreased transitorily on the injection, but soon tended to in- 
crease, 0.14% being measured as the highest, this appearing 25 minu- 
tes after the injection. Then it tended to decrease, so that what was 
determined 60 minutes after the injection was already lower than the 
initial, and 0.05% was measured 180 minutes after the injection. 

As the blood pressure descended, the blood flow through the gland 
decreased considerably too. The epinephrine concentration in the 
suprarenal vein blood was estimated somewhat increased in the first 
two samples collected respectively 5 and 10 minutes after the injec- 
tion, but was smaller in the other samples subsequently taken out com- 
pared with the initial. Consequently the epinephrine output rate was 
always smaller for the samples collected after the peptone administra- 
tion, the minimum value being noted as 0.00000 4 mgrm. per kilo per 
minute. 

In a male dog, weighing 11 kilos and operated on in quite the same manner, 
peptone was given intravenously in a dose of 0.25 grm. per kilo, which resulted in 
severe poisoning. Soon upon injecting, the dog shivered, breathed deeply and 
the pupils dilated; shortly afterwards defecation occurred. A few minutes later 
all the visible mucosa cyanotic, blood dark; we were not able to collect the 
suprarenal vein blood. The dog barked sometimes, nausea and dyspnoea oc- 
curred from time to time. One hour after the injection, the ends of the extremi- 
ties cyanotic and very cold. The blood sugar content increased to 0.136% 25 
minutes after the injection; 80 minutes after the injection 0.07%, 120 and 140 
minutes 0.04%, and a few minutes later the dog died. 

A male dog, 11.4 kilos and prepared in quite the same manner, received 
peptone in a dose of 0.1 grm. per kilo, which soon resulted in heavy exhaustion 
and respiratory failure. Artificial respiration, then intravenous injection of 
adrenaline hydrochloride solution proved helpful, but two hours later adre- 
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naline hydrochloride solution was again necessary, and one hour further later 
the dog died. 

In the following dogs, the opposite side splanchnic nerves were 
not interfered with. This might be thought to increase the resist- 
ance against a fatal influence, and the ability to increase the blood 
sugar concentration. 

Peptone was given in Dog No. 8 with the left splanchnic cut, 
but the right not interfered with; the blood sample collected five 
minutes after the injection was very dark, the dog fatigued, and power- 
less. Fifteen minutes after the injection, the heart beats were weak 
and small. Half an hour after the injection the dog lifted up its head, 
from time to time it breathed deep, and then the dog looked awaken- 
ed. Fifteen minutes further later the dog was playful. The arterial 
blood pressure started to fall when the injection ended in 8 seconds, 
but the lowest level cannot be followed because of failure in recording 
due to blood clotting. The blood sugar increased with a preliminary 
small decrease (from 0.104% to 0.088 % ) to 0.17% 15 minutes after the 
injection, then it decreased gradually. In the latter half of the observa- 
tion extending for three hours after the injection, the blood sugar re- 
mained as 0.09%. 

The epinephrine output rate was estimated as never increasing 
in this case too. The epinephrine concentration in the blood samples 
taken from the denervated gland remained wholly unaltered through- 
out the experimental course, only the rate of the out-flow was mea- 
sured somewhat reduced during the peptone poisoning. The rate of 
output was 0.000005-6 mgrm. per kilo per minute before the injection 
and 0.000003-6 mgrm. after it. 

Then 0.2 grm. peptone Witte per kilo was the dosage for Dog 
No. 9, 18.4 kilos. In this dog the right splanchnic nerves remained 
untouched. Soon upon the injection (20 c.c. of 10% solution were in- 
jected in 39 seconds, and with an interval of 43 seconds 17 c.c. in 47 
seconds) the hind limbs shivered, the dog depressant, 15 minutes after 
the end of injection, the animal looked normal. During the first in- 
jection the arterial blood pressure started to descend, and when it 
ended the latter was 30 mms. Hg., no further decrease occurred on the 
second injection. The pulse rate was eighty beats per minute at the 
end of the first injection. <A slight hyperglycaemia resulted in this 
case, with the peak of 0.13% at the determination done 15 minutes 
after the injection and with a duration of about two hours. In this 
instance the poisoning was therefore rather light. 
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The epinephrine output rate remained also unaltered in this case. 
The concentration of epinephrine in the suprarenal vein blood did not 
undergo alteration, nor the flow rate. 


When 0.3 grm. peptone per kilo was given in a dog, 21.3 kilos, the left 
splanchnic nerves of which were only cut, poisoning was profound so that urina- 
tion, defecation and pupil dilatation occurred during the injection, the dog 
agitated, 14 minutes after the injection convulsion-like movements occurred, a 
few minutes later the dog urinated incessantly,no pupil reaction, and 25 minutes 
after the injection the heart stopped beating. 

In a female dog, the left splanchnic nerves of which were only interfered 
with, the venous blood was collected in the usual manner from the right gland 
with the intact splanchnic nerves oMthat side. 0.2 grm. peptone per kilo was 
injected into the left saphena vein. Soon upon the injection the dog struggled 
more or less, defecated, was affected repeatedly with nausea, vomited; saliva- 
tion occurred, and the corneal reflex did not disappear. 28 minutes after the 
injection the dog lifted its head, and one hour after the injection the dog looked 
nearly normal. Two hours after the injection vomiting, half an hour later diar- 
rhoea, ten minutes later vomiting. During the injection the arterial blood pres- 
sure started to descend from 110 mms. Hg. 20 mms. Hg. was the lowest level 
throughout the whole experimental course. 8 minutes after the injection 23 
20 mms. Hg., 30 minutes 42-38 mms. Hg., 60 minutes 74-68 mms. Hg., 90 minu- 
tes 98-88 mms. Hg., 120 minutes 104-96 mms. Hg. and 180 minutes 114-106 
mms. Hg., a little lower than the initial (134-116 mms. Hg.). The blood sugar 
concentration: 0.103% before the injection, 0.166% 8 minutes after the injec- 
tion, 0.207% 30 minutes, 0.112% 60 minutes, 0.107% 90 minutes, 0.105% 120 
minutes and 0.103% 180 minutes. 

The epinephrine output rate was measured this time as having increased. 
The figures were 0.000022 mgrm. epinephrine per kilo per minute (0.15 c.c. per 
kilo per minute & 0.00015 mgrm. in 1 c.c.) before the injection and 0.000153 
mgrm. (0.012 & 0.0128) 0.000188 mgrm. (0.052 & 0.0036), 0.000167 mgrm. (0.052 
& 0.0032), 0.000161 mgrm. (0.067 & 0.0024), 0.000114 mgrm. (0.14 & 0.0008), and 
0.000096 mgrm. (0.12 & 0.0008) respectively 8, 30, 60, 90, 120 and 180 minutes 
after the injection. The figures in the parentheses refer to the blood flow 
through the gland per minute and per kilo of body weight, and the concentra- 
tion of epinephrine in that blood sample in mgrm. in 1 c.c. respectively. The 
maximum rate was nine times as large as the initial rate. Thus the accelerat- 
ing effect of peptone upon the epinephrine discharge from the suprarenal cap- 
sule with intact innervation was also obtainable in the hands of the present 
writer. The negative outcome in the denervated gland, obtained in the pre- 
sent researches, should not be taken as due to technical errors. 


SuMMARY. 


In the de-afferented dogs the suprarenal vein blood was collected 
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by means of the lumbar route preparation and the epinephrine was 
measured by means of the rabbits intestine segment method. At first 
the splanchnic nerves were sectioned on that side when the blood was 
to be collected, the opposite side nerves either having been sectioned 
previously or left intact. 

Insulin or peptone was intravenously injected. They were given 
in the amount as to clearly increase the epinephrine output rate unless 
the splanchnic nerves remain intact. No acceleration was witnessed 
now in the output rate of epinephrine. In the case of peptone rather 
a reduction was noted. The augmenting effect of insulin and peptone 
upon the epinephrine discharge thus depends upon the integrity of the 
innervation of the suprarenal gland. 

That the double splanchnicotomy increases the susceptibility of 
dogs against insulin or peptone ré the clinical symptoms and resist- 
ance was also noted in the present investigation. Insulin hypogly- 
caemia was also exaggerated by the splanchnicotomy, though not con- 
siderably. Of the influence of the splanchnicotomy upon the peptone 
hyperglycaemia, the present results are not different from those of 
the extensive work of Kaiwa. 





























Uber die Veranderungen des kolloid-osmotischen Drucks des 
Blutserums bei progressiver Sauerstoffverdiinnung, 
zugleich iiber das Verhalten der Leber dabei. 


(Studien itiber den kolloid-osmotischen Druck des Blutes 
im normalen und pathologischen Zustand. XXIII.) 


Von 


Hiroshi Miura. 
(= il.) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


Friiher habe ich” am Kaninchen nachgewiesen, dass durch die 
Inhalation der kohlenoxydhaltigen Luft der kolloid-osmotische Druck 
pro 1% Eiweiss des Serums zunichst abnimmt, dann im vorgeschrit- 
tenen Stadium der Vergiftung, wo die Tiere im Sterben liegen, wie- 
der ansteigt und das seine Schwankung mit Verschiebung des Albu- 
min-Globulin-Quotienten des Serums tibereinstimmt. Das Wesen der 
CO-Vergiftung ist scheinbar eine Art von toxischer Vergiftung, je- 
doch ist von Haldane,” Haggard,” Campbell” u.a. experimentell 
erwiesen worden, dass die wesentliche Wirkung der CO-Vergiftung 
dem progressiv fortschreitenden O,-Mangel zuzumessen ist. Sollte das 
der Fall sein, dann miisste der kolloid-osmotische Druck (k.o. D.) des 
Serums, wenn man anstatt des Einatmenlassens von CO das Gasge- 
misch, dessen O,-Gehalt progressiv abnimmt, einatmen lisst, eben die- 
selbe Schwankung, wie sie in friiherer Mitteilung von mir beobachtet 
wurde, zeigen. Um mich dariiber zu vergewissern, habe ich die erste 
Versuchsreihe in vorligender Mitteilung folgendermassen ausgefiihrt: 





1) Miura, Tohoku Journ, Exp. Med., 1936, 30, 16. 

2) Haldene, Journ. Physiol., 1895, 18, 201. 

38) Haggard, Amer. Journ. Physiol., 1921, 56, 390 u. 1922, 60, 244. 
4) Campbell, Brit. Journ. Exp. Path., 1929, 10, 304. 
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Indem der Luftweg des Versuchstieres mit dem Wiedereinatmungs- 
apparat verbunden wurde, wurde dann die progressiv O,-arm wer- 
dende Luft einatmen gelassen, das Eiweissgehalt sowie der kolloid- 
osmotische Druck des Blutes zusammen mit dem Chlorgehalt wieder- 
holt gemessen und damit die Veriinderung des kolloid-osmotischen 
Drucks des Blutes durch die progressive O,-Verdiinnung beobachtet. 

In den letzten Jahren hat die Tatsache, dass beziiglich der 
Schwankung der Bluts- und Gewebseiweisskiérper sowie deren kol- 
loid-osmotischen Drucks die Leber eine wesentliche Rollespielt,immer 
mehr an Klarheit gewonnen. 

Whipple und Hurwitz® sahen bei Chloroformschidigung der Leber das 
Fibrinogen aus dem Blut verschwinden und in der Folge haben Whipple und 
seine Mitarbeiter®? nachgewiesen, dass bei der Leberschiidigung nach der 
Plasmaphiresis die Riickkehr des Eiweisses verzigert ist. Ozawa® beobach- 
tete durch die Leberschidigung eine Abnahme des Gesamt-N sowie eine Zu- 
nahme des Globulins. Komatsu® fand, dass die Leber bei Himatoporphyrin- 
kaninchen die schwefelreichen Eiweisskérper in die Blutbahn abgibt. Ta- 
naka’s™ Schlussfolgerung besagt, dass die Leber, um das Képereiweiss kon- 
stant zu erhalten, das Albumin und Globulin ineinander iibergehen lasst, nach 
Bedarf sie ins Blut abgibt und daneben auch ein wesentlicher Bildungsorgan des 
Fibrinogens ist. Nach Hirota! spielt die Leber bei der Riickkehr des kolloid- 
osmotischen Drucks des Blutes nach der himorrhagischen Animie die wichtigste 
Rolle; auch sah Senshu™ bei der Hyperalbuminimie eine erhebliche Ab- 
nahme des Albumingehaltes der Leber; Barath'™ stellte bei Leberkranken 
eine Herabsetzung des kolloid-osmotischen Drucks des Blutes fest. Shibuya'™ 
und Jiirgens und Gebhardt'» beobachteten, dass die Zunahme des Globulins 
und die Abnahme des Fibrinogens in nicht zu vernachlassigendem Masse vonlder 
Leberschidigung abhingig sind; Henriques und Klausen™ haben experi- 
mentell erwiesen, dass durch die Phosphorvergiftung sowie Choledochusunter- 
bindung das Eiweiss, vor allem das Albumin des Blutes deutlich abnimmt. 
Nakao, Kin und Matsuzaki’ haben klinisch wie auch tierexperimentell 
festgestellt, dass zwischen der Leber und den Schwankungen des Gesamt-N und 





5) Whippleu. Hurwitz, Journ. Exp. Med., 1911, 18, 136. 
6) Whipple, Kerru. Hurwitz, Amer. Journ, Physiol., 1918, 47, 379. 
7) Whipple, Smit u. Belt, Ibid., 1920, 52, 72. 
8) Ozawa, Fukuoka Ikadaigaku Zasshi, 1926, 19, 701. 
9) Komatsu, Journ. Biochem., 1927, 7, 447. 
10) Tanaka, Fukuoka Ikadaigaku Zasshi, 1928, 21, 948. 
11) Hirota, Journ. Biochem., 1928, 9, 71. 
12) Senshu, Ibid., 1930, 11, 55 u. 65. 
13) Barath, Ztschr. f. klin. Med., 1930, 114, 702. 
14) Shibuya, Igaku Kenkyu, 1931, 5, 325. 
15) Jiirgens u.Gebhardt, Naunyn-Schimiedebergs Arch., 1934, 174, 532. 
16) Henriques u. Klausen, Biochem. Ztschr., 1932, 254, 414. 
17) Nakao, Kin u. Matsuzaki, Chosen Igakkai Zasshi, 1933, 28, 1758. 
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Rest-N enge Beziehungen bestehen. Auch Abe,’® Kasugai™ an hiesiger 
Klinik berichteten, dass es bei der Leberschidigung zur Veriinderung des Blutei- 
weisses sowie zur Herabsetzung des kolloid-osmotischen Drucks kommt. H ori- 
kawa,™ Fukuhara,» Sanada,™ Yasuda,™ u. a. haben durch experimen- 
telle Untersuchungen nach den verschiedenen Richtungen hin auch den Nach- 
weis erbracht, dass zwischen dem Bluteiweiss und der Leber enge Beziehungen 
bestehen. 

In der ersten Versuchsreihe der progressiven O,-Verdiinnung 
habe ich festgestellt, dass der kolloid-osmotische Druck des Blutes 
einer interessanten Schwankung unterliegt ; da die Vermutung nahe 
lag, dassdie Leber dabei bestimmt eine wesentliche Rolle spiele, wurde 
die zweite Versuchsreihe durchgefiihrt. Indem ich Kaninchen in eben 
gleicher Weise wie bei der ersten Versuchsreihe die immer O,-arm 
werdende Luft einatmen liess, habe ich an dem der Leber zustrémen- 
den Blut sowie an dem aus der Leber austretenden Blut den kolloid- 
osmotischen Druck zusammen mit dem Eiweissgehalt ermittelt, und 
dartiber untersucht, welche Veriinderungen das Bluteiweiss bei der 
progressiven O,-Verarmung, mithin dessenk. 0. D. in der Leber erfihrt, 
damit ich das Verhalten der Leber gegeniiber dem Bluteiweiss bei der 
progressiven O,-Verarmung erforschen kinnte. 


Versuchsmethodik. 


Als Versuchstiere dienten gesunde ausgewachsene Kaninchen. 
Man liess nach der Einfiihrung der Kaniile in die Trachea des Versuch- 
stieres und Anlegung des Wiederatmungsapparates (,,Rebreather“ 
nach Henderson), die durch den O,-Verbrauch des Tieres progres- 
siv sauerstoffarm werdende Luft durch die Kaniile einatmen. Als 
, kebreather“ wurde der Roth’sche Apparat gebraucht. Der CO, in 
der Ausatmungsluft wurde durch Natronkalk aufgesogen und die Aus- 
und Einatmungsluft im Apparate mit Hilfe des elektrischen Motors 
geniigend durchmischt. 

Die Zeitdauer, in welcher bei Versuchstieren der Erstickungstod 
eintrat, betrug individuell verschieden, im grossen und ganzen geht 
das Tier beim anfiinglichen Luftvolumen des Wiederatmungsapparates 


18) Abe, Tohoku Journ. Exp. Med., 1931, 17, 412. 

19) Kasugai, Ibid., 1936, 27, 505. 

20) Horikawa, Ibid., 1936, 28, 90. 

21) Fukuhara, Wird bald in dieser Zeitschrift publiziert. 
22) Sanada, Tohoku Journ, Exp. Med., 1936, 29, 202. 

23) Yasuda, Wird bald in dieser Zeitschrift publiziert. 
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von 6000-8000 ccm nach 80-130 Minuten ein. Es wurden alle 35-45 
Minuten nach beginnender Wiedereinatmung ca. 1,5 ccm Blut aus der 
in A. femoralis eingelegten Kaniile entnommen und daran der kolloid- 
osmotische Druck des Blutes bestimmt. Die Werte unmittelbar vor 
dem Erstickungstod wurden an solchen Blutproben, die bald nach Auf- 
treten des Cheyne-Stokes’schen Atmens entnommen wurden, er- 
mittelt ; es handelte sich also um Blutproben aus denjenigen Versuch- 
stieren, die bald nach Blutentnahme zugrunde gingen. Weiterhin 
wurde bei einigen Fiillen vor der Erstickung der Wiederatmungsap- 
parat freigemacht, die freie Luft einatmen gelassen und nach 50-120 
Minuten untersucht, ob und inwieweit der kolloid-osmotische Druck 
wiederhergestellt werden kinnte. Das alles gilt fiir die Versuchsa- 
nordnung der ersten Versuchsreihe. 

Um in der zweiten Versuchsreihe das Verhalten der Leber gegen- 
iiber dem Bluteiweiss und dem k. o. D. unter der oben erwiihnten pro- 
gressiven O,-Verdtinnung kennen zu lernen, liess man Kaninchen in 
ihnlicher Weise wie die in der ersten Versuchsreihe, ebenfalls die Luft, 
deren O.-Gehalt in stiindig immer stiirkerer Abnahme begriffen war, 
einatmen und entnahm gleichzeitig aus der A. femoralis, V. portae 
und V. hepatica je 1,2 ccm Blut und stellte vergleichende Untersuchun- 
gen tiber das Eiweissgehalt des Blutes sowie dessen k.o.D. an. Die 
Blutentnahme aus der V. portae sowie V. hepatica erfolgte nach der 
von Kato und Kimura”™ angegebenen Methode, und zwar der Reihe 
nach zuniichst aus der A. femoralis, dann V. portae und V. hepatica. 
Die aus jedem Gefiiss entnommene Blutmenge betrug stets ca. 1,0 ccm, 
die fiir die dreimalige Entnahme bendtigte Zeit meist 2 Minuten. 

Wiahrend der Ausfiihrung der Operation sowie der Blutentnahme wurde 
Sorge dafiir getragen, dass der Druck auf die Leber und sonst unnétige Mani- 
pulationen méglichst vermieden wiirden. Die Ergebnisse, welche an solchen 
Kaninchen, deren Leber makroskopisch sichtbare Verinderung, Blutungen oder 
geringste Verletzung auf dem Wege der Versuchs aufwies, gewonnen wurden, 
sind von mitgeteilten Daten eliminiert. Da der Sauerstoff, wie Nishiyama*» 
experimentell gezeigt hat, aus der Peritonealhéhle resorbiert wird, habe ich bei 
jeder Operation so verfahren, dass die Bauchhohle nur fiir die kurze, zur Bluten- 
nahme erfordeliche Zeit blossgelegt, und wa&brend des iibrigen Zeitraumes mit 
der Kocher-Klemme verschlossen und so von der Kommunikation mit der Aus- 
senwelt villig abgesperrt wurde. Vor allem aber aus Riicksicht darauf, dass 
weil die Versuchstiere schon in den Sauerstoffmangel verfielen, den O, nurn auch 
in kurzer Frist, in welcher die Bauchhohle blossgelegt wurde, aus derselben re- 





24) Katou. Kimura, Tohoku Journ. Exp. Med., 1933, 21, 298. 
25) Nishiyama, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1925, 18, 91. 
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sorbiert werden kénnte, habe ich das anfiingliche Innenvolumen des Wiederat- 
mungsapparates auf 400-600 Liter verringert, damit die Versuchstiere in etwa 
90-100 Minuten erstickt sein wiiden. 

Die Bestimmungen wurden nur auf drei Male—vor Versuchsbeginn, 45 
Minuten nach Versuchsbeginn sowie unmittelbar vor dem Erstickungstode- 
beschrinkt, aus Riicksicht darauf, dass die Technik der Operation ziemlich 
schwierig ist, dass die Tiere nach Miglichkeit von Einfliissen der Animie fern- 
gehalten werden kinnten, und die Bauchhéhle nicht zu hiufig der Aussenwelt 
ausgesetzt sein wiirde. Falls Versuchstiere die letzte Blutennahme iiberlebten, 
wurde die Inhalation nach wie vor bis zum Eintritt des Todes fortgesetzt, und 
die Zeitdauer von letzter Blutentnahme bis zum Eintritt des Erstickungstodes 
notiert. 

An auf obige Weise erhaltenen Blutproben wurde die Erythrozy- 
tenzahl mittels der Thoma-Zeiss’schen Ziihlkammer, der Hiimoglo- 
bingehalt mit Fleischl-Miescher’schen Himometer, das Serumei- 
weiss unter Anwendung des Pulfrich’s Refraktometers bestimmt, 
k.o. D. wurde nach der Methode von Krogh und Nakazawa,” Se- 
rum-NaCl nach der Mikromethode von Ruszny ak” gemessen. 


I. Die Veranderungen des kolloid-osmotischen Drucks des 
Blutes bei progressiver 0,-Verdunnung. 


Kontrollversuch. 


Bevor ich die Beobachtung tiber die bei progressiver O,-Verdiin- 
nung auftretenden Veriinderung des k.o. D. des Blutes angestellt habe, 
habe ich als Kontrolle fiir die eigentlichen Versuche einen Parallel- 
versuch mit Einatmung gewoéhnlicher Luft ausgefiihrt. Indem ich 
niimlich 4 Kaninchen atmosphirische Luft aus dem Roth’schen Ap- 
parat einatmen liess, habe ich alle 30 Minuten je 1,5 ccm Blut aus A. 
femoralis entnommen und daran k. o. D. bestimmt, um mich dariiber 
zu orientieren, ob und wieweit die hiiufige Blutentnahme dann, wenn 
man Kaninchen die gewéhnliche Luft durch die Kaniile einatmen 
lisst, das Bluteiweiss und dessen k.o.D. beeinflussen wiirden. Diese 
Data sind in Tab. 1 wiedergegeben. Die Werte beim Versuch 1 und 
2 wurden an solchen Versuchstieren, die aus dem Apparat atmosphi- 
rische Luft fortgesetzt bis zam Abschluss des Versuchs einatmeten, 
ermittelt. Die letzten Werte beim Versuch 3 und 4 wurden nach ein- 
stiindigem Ablauf, nachdem die Versuchstiere vom Roth’schen Ap- 





26: Kroghu. Nakazawa, Biochem. Ztschr., 1927, 188, 241. 
27) Rusznyak, Ibid. 1921, 114, 23. 
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parat befreit wurden und die Aussenluft frei inspiriert hatten, er- 
mittelt. 

Die Erythrozytenzahl in 1 ccm Blut, der Eiweissgehalt des Se- 
rums und dessen k.o. D. sowie k.o. D. pro 1% Eiweiss (Dr. pro %) nah- 
men mit Zunahme der entnommenen Blutmengen stufenweise um ein 
Geringes ab, besonders erheblich war die Abnahme beik.o.D. Diese 
Ergebnisse stehen in gutem Einklang mit den von Onozaki und 
Sanada™ sowie von mir friiher gewonnenen Werten. Diese stiirkere 
Abnahme des k. 0. D. diirfte wohl auf die relative Vermehrung des Glo- 
bulinanteils, die durch die Aniimie infolge der Blutentnahme ausgelist 
wird, zuriickzufiihren sein. Die Werte des k. 0. D. sowie des Dr. pro 
% in Versuch 3 und 4, welche beide 60 Minuten nach Abschluss der 
aus dem Roth’schen Apparat erfolgten Atmung ermittelt wurden, 
waren mehr oder minder zur Zunahme geneigt. Diese Geneigtheit 
zur Zunahme diirfte héchstwahrscheinlich davon hergeriihrt haben, 
dass bei Einatmung aus dem Atemapparat der Atmung irgendwie Wi- 
derstand geleistet wurde. Der NaCl-Gehalt des Serums zeigte mit Zu- 
nahme der entnommenen Blutmengen eine zunehmende Tendenz, die 
aber nicht so augenfiillig war. 


Hauptversuch. 


Die Versuchsergebnisse, die unter Bedingungen des progressiven 
O,-Mangels erhoben wurden, sind in Tab. 2 zusammengestellt. Beim 
Versuch 6, 7 und 8 handelt es sich um Tiere, deren Atmung man vor 
dem Eintritt des Erstickungstodes von dem Atemapparat befreit hatte 
und auf den Grad der Erholung priifte ; die tibrigen Versuche waren 
solche Fille, die im Laufe des Inhalationsversuchs an der Erstickung 
zugrunde gingen. 

Uber die physiologische Reaktion des Kaninchens auf die pro- 
gressive O,-Verdiinnung liegt die Untersuchung von Yosomiya™ an 
hiesiger Klinik vor. Der O.-Gehalt der Luft, welche Kaninchen in 
meinem Versuch beim Eintritt des Erstickungstodes inspirierten, be- 
trug, analysiert mittels des Haldane’schen Apparates, 4,27—5,92, im 
Mittel 4,9% ; dieser Wert stimmt im grossen und ganzen mit dem von 
Yosomiya gefundenen Mittelwert von 4,3% iiberein. 

Die Erythrozytenzah] verminderte sich stiindig in solchen Ver- 





28) Onozakiu. Sanada, Tohoku Journ. Exp. Med., 1935, 25, 120. 
} 


29) Yosomiya, Ibid., 1926-27, 8, 535. 
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suchen, wo die Blutentnahme hiufig vorgenommen wurde; in Versuch 
4 und 5 jedoch, wo die Blutentnahme dreimal ausgeftihrt wurde, kam 
sie unter stiindiger Zunahme im priimortalen Stadium zum Ursprungs- 
wert zuriick. Wohlbekannt sind Zunahme der Erythrozytenzahl und 
Vermehrung des Hiimoglobingehaltes durch den Aufenthalt im Hoch- 
gebirge. Gregg u.a.™ und Hurtado u.a.*” haben auch bei Men- 
schen nachgewiesen, dass wenn das Individium dem O,-Mangel nur fiir 
kurze Zeit ausgesetzt ist, erhdhte E-Zahlen und Hiimoglobinwerte 
auftreten. Das Ausbleiben der Zunahme der beiden Gréssen, welches 
bei einigen in meinen Versuchen beobachtet wurde, diirfte héchst- 
wahrscheinlich dahin gedeutet werden, dass die Zunahme, welche auch 
bei eben besprochenen Fiillen sonst ebenso wie in Versuch 4 und 5 ge- 
wiss aufgetreten sein miissten, durch wiederholte Blutentnahme, d.h. 
durch die Aniimie verdeckt wurden. 

Das Serumeiweiss nahm 30 Minuten nach dem Versuchsbeginn 
in beinahe gleichem Masse wie im Kontrollversuch ab und danach mit 
fortschreitendem O,-Mangel zumeist in stiirkerem Masse als im Kon- 
trollversuch, ausgenommen Versuch 7 und 8, wo Serumeiweiss annii- 
hernd gleichen Wert wie der in der Kontrolle aufwies. Auf dem Gipfel 
des O,-Mangels, wo Versuchstiere im Sterben lagen, stieg das Serum- 
eiweiss mit einem Schlag an und zwar derart, dass es bei Versuch 4 
und 5, auf welche die dritte Blutentnahme entfiel, gegeniiber den Wer- 
ten zu Versuchsbeginn um 27,0 und 22,6 % zunahm, bei Versuch 1 und 
3, wo die Blutentnahme zu 5 Malen vorgenommen wurde, gleich um 
6,8 und 21,7% vermehrt gefunden wurde. Bei Versuch 4, wo jasechs- 
malige Blutentziehungen vorgenommen wurden und wo deshalb die 
stiirkste Aniimie aufgetreten sein miisste, nahm Serumeiweiss nur 
um 0,7% ab; dieser verminderte Wert war dennoch um 11,5% mehr 
vermehrt als der kurz zuvor ermittelte Wert. In jiingster Zeit hat 
Nambu” nachgewiesen, dass der Gesamt-N kurz vor dem Erstik- 
kungstod ansteigt. 

Bei Versuch 6, 7 und 8 handelte es sich um Versuchstiere, welche 
zuletzt die Luft, deren O,-Gehalt auf 6,09-8,7% reduziert war, einat- 
meten, und die noch nicht erstickt waren ; bei diesen Versuchstieren 
war das Serumeiweiss nicht so deutlich vermehrt, zeigte aber Neigung 
zur Zunahme, die vor dem Eintritt des Todes zu erwarten war. Der- 
artige zunehmende Tendenz hiérte in 60-120 Minuten danach auf, so 


30) Gregg, Lutz u. Schneider, Amer. Journ. Physiol., 1919-20, 50, 216. 
31) Hurtado, Kaltreider u. McCann, Ibid., 109, 626. 
32) Nambu, Hokkaido Igaku Zasshi, 1934, 12, 2634. 
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dass das Serumeiweiss bis auf den anniihernd gleichen Wert wie der 
Kontrollwert abnahm. 

K.o. D. erniedrigte sich von Beginn des Inhalationsversuchs an 
fortwihrend in stiirkerem Masse als der entsprechende Wert im Kon- 
trollversuch, stieg aber im dem Tode unmittelbar vorangehenden Sta- 
dium auf einmal an, bis schliesslich den Anfangswert iibertraf. Be- 
sonders auffallend ist diese Erhéhung bei Versuch 3, 4 und 5, wo der 
Wert des k.o. D. im Vergleich mit dem Ursprungswert um 18,0-29,1 % 
erhéht war. Auch bei Versuch 1 und 2 wurde die Tendenz zur Zu- 
nahme deutlich konstatiert. Vondrei Versuchen, wo der Inhalations- 
versuch nicht bis zum Todeseintritt der Versuchstiere fortgesetzt 
wurde, konnte bei Versuch 8 dieses Bestreben nachgewiesen werden, 
wiihrend bei den iibrigen Fiillen (Versuch 6 und 7), wo das Bild des 
O,-Mangels zuriicktrat, diese Geneigtheit noch kaum in Erscheinung 
trat. Beim soeben besprochenen Versuch 8, wo k.o. D. nach erfolg- 
ter Respiration der freien Luft anzusteigen anfing, wurde das Absin- 
ken beobachtet. Beim Versuch 6, wo k.o. D. bis dahin keine Neigung 
zur Zunahme gehabt, sondern fortwiihrend abgenommen hatte, kam 
es zur Erhéhung. Das alles diirfte ein Ausdruck des Bestrebens sein, 
sich von den zuvor erlittenen Veriinderungen zu erholen. 

Da oben erwiihnte Veriinderungen des k.o. D. hinsichtlich der Er- 
héhung wie auch der Erniedrigung—in weitaus stiirkerem Masse als 
das Serumeiweiss erfolgten, so pflegte Dr. pro % mit fortschreitendem 
O,-Mangel allmiihlich abzusinken, stieg aber dann auf einmal an, so- 
bald das Bild des extremen O.-Mangels sich geltend gemacht hatte. 
Bei Versuch 6 und 7 schlug k.o. D. aufs Geratewohl den Weg zum Ab- 
sinken ein; derartiges Verhalten des k.o. D. deutet héchstwahrschein- 
lich darauf hin, dass hier der O,-Mangel noch nicht den Gipfelpunkt 
erreicht hat. Die Auffassung erscheint gerechtfertigt, dass obwohl 
die relative Zunahme der weniger osmoaktiven Globuline am Anfang 
des O,-Mangels in weit erheblicherem Masse als die durch die Blutent- 
nahme ausgeliste Zunahme erfolgt, doch unmittelbar vor dem Erstik- 
kungstod Albumine des Blutes in Prozenten plétzlich zunehmen, wo- 
durch auch k. 0. D. erhéht wird. 

Die Veriinderung des NaCl-Gehaltes des Serums war ausseror- 
dentlich geringfiigig, so dass es gegenitiber der Kontrolle keinen merk- 
lichen Unterschied aufwies. 








H. Miura 





Il. Die Veranderungen des kolloid-osmotischen Drucks 
des der Leber zu- und entstrémenden Blutes 
bei progressiver 0.-Verdiinnung. 


Kontrollversuch. 


In dieser Versuchsreihe sollte dartiber untersucht werden, ob und 
wieweit die Leber beim progressiven O,-Mangel das Bluteiweiss be- 
einflussen wiirde. Zu diesem Zweck wurde k.o.D. des Blutes, wel- 
ches in der Leber bei progressiv absteigender O,-Konzentration der 
Atemluft kreist, bestimmt. Vor Ausfiihrung des eigentlichen Ver- 
suchs habe ich den Kontrollversuch angestellt, um mir Kenntnis da- 
von zu verschaffen, welche Anderungen das Eiweiss und dessen k.o.D. 
des in der Leber kreisenden Blutes dann, wenn Versuchstiere unter 
sonst gleichen Bedingungen die gewéhnliche Luft atmen, aufweisen 
wiirden. 5 Kaninchen, welche vom Wiederatmungsapparat befreit 


Tabelle 


K.o.D. des Blutes in der Leber bei Einatmung von 





A. fomoralis 



































Gesch- aie O EERE tee ene nes 
lecht- Himo- | Serumei- | a kK o.D. 
Nr. u. Kor- Zeit der Bestimmung globin | weiss | — 2 re 
pergew. |—- 
(kg.) s/dl Diff.| 5, | Diff. |mm| Diff. |mm) Diff. 
8/41} in 04) 7 | in 9% | HAO! in 9% | H,0 in % 
| oe st abated 
‘ Resian ar Bebaletion 12,85 6,70 274 | 40,9 
1 1.72 45 Minuten | 12,80, —0,4 | 5,99/—10,6 | 250 x 8,7/ 41,7\+ 1,9 
a | 12,43|—3,3 | 5,81|—13,3 | 208| 26.1 35,8|—12,4 
r Beginn der Inhz sietlom 13,79) ff. 7,071 =a 294 | 41,6) 
2) to | 45 Minuten | fa 6,53\— 7,6 | 263 |—10,6 | 40,3/\— 3,1 
ae ee | 13,00} 6,14) -13, 1| 236 \—19,7 38,4|— 7,7 
Beginn der Inhalation 14,85 6,62 245 | | 37,0) 
8 | 1.75 45 Minuten 14,47 —2,5 | 6,29,\— 5,0 | 215|—16,3| 34,2/— 7,6 
ot ae fe 14,24 —4,1| | 619 — 6,5 | 195) |—20,4 | 31,5|—14,8 
| Beginn der Inhalation 12,99) 6,40 250 |39, 1 
4 | 1.70 45 Minuten 12,38/—5,3 | 5,99|\— 6,4 215 '|—14,0 35,8 — 8,4 
fia 90» | 12,01/—8,5 | 6,92) — 7,5 | 195 22,0 | 32,9 — 15,8 
Beginn der Inhalation 14,38 7,20 285 | | 39,6 
5 3} 45 Minuten 14,11/—1,9| 6,96)/— 3,3| 247 |— 13,8 | 365,5/—10,3 
1,84 90 Pa 13,69) —5,5 6,79)— 5,7 | 232 | — 18,6 | 34,2) 13,6 
} ee - —_ 
Durch- | 1 malige Blutentnahme | 13,77) 6,80 270 39,6 
schnitts- | 2 9 ” | 6,35|— 6,6 | 238 —11,8/37,5,— 5,3 
wert 3 o ” | 13,07|—5,1 | 6,17|— 9,2 | 213 —21,1 | 34,6|—12,6 
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waren und die atmosphiirische Luft atmeten, wurden Blutproben aus 
dreien Stellen, niimlich aus A. femoralis, V. portae und V. hepatica 
entnommen und daran k.o. D. bestimmt. Die Ergebnisse sind in Tab. 
3 zusammengestellt. 

Der Hiimoglobingehalt zeigte in 3 Blutarten keine verwertbare 
Unterschiede, indem er durch dreimalige Blutentnahme in beinahe 
gleichem Masse abnahm, abgesehen davon, dass die Abnahme im Blut 
aus der V. hepatica geringer war. 

Das Serumeiweiss zeigte zu Versuchsbeginn den Maximalwert 
in V. portae, den mittleren Wert in A. femoralis und den Minimalwert 
in V. hepatica. Der Grund hierfiir, warum der Eiweissgehalt in der 
V. portae den hichsten Wert aufweist, wiire wohl sicher darin zu 
suchen, dass im Pfortadergebiet, also in der Darmwand die Synthese 
zum Eiweiss stattfindet oder daselbst gespeicherte Eiweisskirper zur 
Leber transportiert werden und aus der Tatsache, dass mit dem Ei- 
weiss bereicherte Blut zur Leber zugefiihrt und das an Eiweiss ver- 


























3. 

atmosphirischer Luft durch die Trachealkaniile. 
V. portae V. hepatica 
Hiimo- | Serumei-| ,, K.o. D. Himo- |Serumei-| ,, | K.o.D. 
. K.o. D. “ fF : K.o.D. 

globin weiss pro % globin | weiss | | pro % 

/al Diff. | Diff. | | mm Diff. | mm Diff. jal Diff.| ,, | Diff. 'mm| Diff. |mm| Diff. 
Be Nin 0 hin % H,0} in 2% | H. 20} in % % |§ in %| 0| % | in 0 |H20| in % 'H,0 in % 
12,57) 6,64 | 281 "| 42,3) Thea 6,30| 275, 43,6 


6,21)/— 6,5; 216 |— 23, a 34, ~ ey yf sales 2,9)6,21/— 1,4/ 266) 8,2)42,8) - 1,8 
12,38) —1,5)6,01)— 9,5) | 198 |- -29, ) 32, 9} 22,2 — 5,36, 08) — 3,5 | 255) 7,2 oto — 3,9 
| - | } } 





| “a 























13,88) (7,35 303 | | 41,2) 13,69, [7,05 278 '39,4| 
13,13|—5,4|6,57|— 10,6 250 |—17,5| 38,0\— 7,7|12,94|—6,66,53|— 7,3, 247/—11,1/87,8)— 4,1 
12,75|—8,1/6,42|— 12,6 227 dh 36,4|— 14, 1 12,91|—5, 2 32|— 10,3, 229\—17,6|36,2|— 8,1 
14,71; {6,66 /251 [37,71 ‘(14,66 233 35,2 





14,38|—2,2/6,47| — 2,8) 206 |—17,9| 31, 8|— 15,614, 29 — 2,5/6, roe 2,4; 210/— 9,8)32,5— 7,6 
7,€ 


| 
13,99|—4, 9/6. 42)- 3,6| 205 |—18,3 #15184 13, o9)—4, a 40|— 3,3) 207 u Mhdan men 





12,99] 6, 45 243 37,7 119,751 5 6,25] 227] |36,3 
12,43)— 4,8/6,14/— 4,8) 222 8,6] 36,1) — 4,2/12,88|—2,916,14|— 1,8) 211)- 7,034,4;— 5,2 
12,16|—7,2|5,97|/— 7,4) 198 — 18,6] 83,2|—11,9)12,14|—4,8)6,07) — 2,9) 190 —16,8131,3 - 13,7 


- 





14,52) 7,27| 310) | 42,6 |14,29 7,11 304 42,7 
14,09/—3,0/7,09)— 2, 280 |- 39,5|— 7,3)13,94)—2, 4'6,98|— 1,8] 283/— 6,9/40,5|— 5,1 


13,64) —5,9/6,94)— 4, 207) —13.9)3865,— 9,6, 


oc 





13,64|—4,3/6,92|— 2,7] 269/—11,5/38,9|— 8,9 
i i 


Beh 8 
13,73 6,87 278 | | 40,3 13, 69) 6,67| 








268| 39,4 


6,50|— 5,4) 235 | —15,8| 36,0) — 10,7/13, 25|—3, 3/6,46|— 3,1) 248)/— 7,6|37,6),— 4,6 


12,98|—5,5/6,35|— 7,6) 219 |—21,8) 34,4, — 14,6/13, At} E08, »36|— 4,6) 230) —12,5/36,2;— 8,1 
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Je 


armte Blut davon abgefiihrt wird, kann wohl geschlossen werden, dass 
die Leber befihigt ist, einen Teil des Bluteiweisses in sich zu fixieren. 

Durch zweimalige Blutentziehungen nimmt der Eiweissgehalt in 
dreien Gefiissen allmihlich ab. Der Eiweissgehalt bei letzter Blut- 
entnahme betriigt in A. femoralis 5,81-6,79, im Mittel 6,17%, in V. 
portae 5,97-6,94, im Mittel 6,35% und in V. hepatica 6,07-6,92, durch- 
schnittlich 6,369. Bemerkenswert ist, dass der Eiweissgehalt in V. 
hepatica, der beierster Blutentnahme den niedrigsten Wert aufgewie- 
sen hatte, den Maximalwert erlangte. Was die prozentische Abnahme 
des Eiweissgehaltes in 3 Blutarten anbelangt, so betriigt sie, dem Mit- 
telwert nach, in A. femoralis 9,29, in V. portae 7,6% und in V. hepa- 
tica 4,6% ; hieraus kann manersehen, dass in V. hepatica die Abnahme 
stets am geringsten ist. Aus der Feststellung, dass je hiiufiger die 
Blutentnahme vorgenommen wird, um so hichsten Wert der Eiweiss- 
gehalt in V. hepatica aufweist, und die Abnahme desselben nur in ge- 
ringstem Masse erfolgt, ist zu folgern, dass die Leber die Eiweisskér- 
per an den Kreislauf abzugeben vermag. 

K.o. D., den anfangs ermittelten Werten nach beurteilt, zeigt den 
héchsten Wert in V. portae und den niedrigsten in V. hepatica. Diese 
Reihenfolge iindert sich aber mit der Zunahme der entnommenen Blut- 
mengen immer deutlicher um, so dass, den zuletzt ermittelten Werten 
nach beurteilt, im grossen und ganzen der Maximalwert in V. hepa- 
tica zu finden ist. Die prozentische Abnahme des k.o. D. erfolgt in 
V. hepatica im geringsten Masse, wiihrend sie in V. portae und A. 
femoralis in gemeinschaftlich beinahe gleichem, aber freilich stiirke- 
rem Masse als in V. hepatica zustande kommt. 

Dr. pro % liisst zu Beginn keine regelmiissigen Veriinderungen 
erkennen, indem in einem Fall der Maximalwert in V. hepatica, im 
anderen Fall hiéchste Werte in V. portae sowie in V. hepatica, wie- 
derum im anderen Fall der Maximalwert in A. hepatica ermittelt 
werden. Dem Mittelwert nach beurteilt, zeigt Dr. pro % den héchs- 
ten Wert in V. portae, den niedrigeren Wert in A. femoralis und den 
niedrigsten in V. hepatica; diese Unterschiede zwischen 3 Blutarten 
sind aber weniger ausgesprochen. Nach obigen Ergebnissen ist an- 
zunehmen, dass in oben besprochenen 3 Gefiissen normalerweise das 
Blut von annihernd gleichem Albumin-Globulin-Verhiltnisse hin- 
und herstrémt. Mit der Hiiufigkeit der Blutentnahmen nimmt indes- 
sen Dr. pro % in allen Blutarten immer mehr ab, so dass Dr. pro % 
schliesslich im Durchschnitt 34,6 in A. femoralis, 34,4 in V. portae 
und 36,2 mm H,O in V. hepatica betriigt; der Maximalwert entfiillt 
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also auf V. hepatica. Im besonderen tritt dieses Absinken in V. portae 
aufs deutlicheste zutage und zwar derart, dass Dr. pro % in noch stiir- 
kerem Masse als die prozentische Abnahme des Eiweissgehaltes im 
entsprechenden Blut gefiisse absinkt und dass er, trotzdem der Eiweiss- 
gehalt in V. portae stets héheren Wert als in A. femoralis aufweist, 
oft erheblicher als der Wert des Dr. pro % in eben genannten Gefiisse 
absinkt. Daraus geht niimlich hervor, dass im durch die Pfortader in 
die Leber einstrémenden Blut infolge der Blutentziehung schwach 
osmoaktive Eiweisskirper tiberwiegen. Dass die prozentische Ab- 
nahme des Dr. pro % in V. hepatica geringer als in A. femoralis so- 
wie in V. portae ist, deutet offensichtlich darauf hin, dass die aus der 
Leber an die V. hepatica abgegebenen Eiweisskirper vorwiegend 
stark osmoaktive Substanzen sind. 

Komatzu® hebt hervor, dass die Leber, wenn es nétig ist, die schwefel- 
reiche Eiweissubstanz, also das Albumin, die Muskulatur die schwefelarme 
Eiweissubstanz, nimlich das Globulin von sich abgebe; Senshu'™ hat auch 
festgestellt, dass die von der Leber anzubietenden Eiweisskérper Albumine sind. 
Zum Schluss sei erwihnt, dass meine oben angefiihrten Ergebnisse mit den von 
Horikawa*® und Yasuda* an hiesiger Klinik gewonnenen Werten im wesen- 


tlichen iibereinstimmen. 


Hauptversuch. 


Es wurden 8 Kaninchen unter progressiver O,-Verdiinnung aus 
dreien Blutgefiissen in gleicher Weise wie im Kontrollversuch die 
Blutproben entnommen und k. o. D. darin bestimmt, Die hierbei ge- 
wonnenen Daten sind in Tab. 4 zusammengestellt. Es handelt sich 
bei Versuchen 1-5 um solche Kaninchen, welche unmittelbar nach letz- 
ter Blutentnahme starben, bei Versuchen 6-8 um Tiere, die entspre- 
chend ungefiihr nach 10, 4 und 7 Minuten zugrunde gingen. Der O.- 
Gehalt der Luft, welche moribunde Tiere einatmeten, betrug 3,61- 
5,12%. Diese kleinste O,-Konzentration der Einatmungsluft, welche 
Versuchstiere zum Erstickungstode fiihrte, erwies sich als unbeein- 
flusst von der Laparotomie. 

Hb-Gehalt zeigte vor Ausfiihrung des Inhalationsversuchs in 3 
Blutarten anniihrend gleiche Werte und verminderte sich 45 Minuten 
nach Beginn der Inhalation in beinahe gleichem Masse wie im Kon- 
trollversuch. Im dem Tode unmittelbar vorangehenden Stadium war 
der Hb-Gehalt in A. femoralis sowie in V. hepatica auffallend wieder- 
hergestellt ; diese zunelhmende Tendenz konnte auch schon im Blut, 





33) Horikawa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1936, 28, 357. 
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welches 4-10 Minuten vor dem Erstickungstod entnommen wurde, 


beobachtet werden. 


In V. portae konnte diese Tendenz zur Hiimoglo- 


binzunahme in demjenigen Blut, welches im Augenblick des Todes 
entnommen wurde, wahrgenommen werden. 
Die anfiinglichen Werte des Serumeiweisses waren in ihnlicher 
Weise wie im Kontrollversuch in 6 von 8 Versuchen am grissten in 
V. portae, in tibrigen 2 Versuchen am grissten in A. femoralis, wih- 
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rend sich der Serumeiweissgehalt in V. hepatica, ausgenommen den 
Versuch 2, wo erin V. hepatica héheren Wert als in A. femoralis auf- 
wies, stets als der geringste unter dreien Blutwerten erwies. Der Ei- 
weissgehalt, der in 45 Minuten nach Beginn der O,-Verdiinnung er- 
mittelt wurde, verminderte sich—abgesehen davon, dass er in einem 
Versuch in V. portae, in einem anderen Versuch in V. hepatica zu- 
nahm— in allen Blutarten, und zwar im Durchschnitt um 7,6% in A. 
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femoralis, um 4,5% in V. portae und um 2,6% in V. hepatica; im Ver- 
gleich mit Werten im Kontrollversuch nahm der Eiweissgehalt in A. 
femoralis um ein geringes ab, in V. portae sowie in V. hepatica ein 
wenilg zu. 

Was die Eiweisswerte im dem Tode unmittelbar vorangehenden 
Stadium anbelangt, zeigte der Eiweissgehalt gegeniiber den Werten 
im Kontrollversuch bedeutende Unterschiede, indem er in allen Blut- 
arten in die Zunahme umschlug; diese Zunahme war in V. hepatica 
besonders so erheblich, dass der Eiweissgehalt hier im Vergleich mit 
dem Wert vor Beginn der Inhalation noch um durchschnittlich 5,4 % 
zunahm. In V. portae und A. femoralis war das Bluteiweiss weniger 
zur Zunahme geneigt als in V. hepatica, weswegen es in den ersten 2 
Gefiissen nicht zum Priinhalationswert zuriickkam; in allen Ver- 
suchen wurde es jedoch mehr vermehrt gefunden als Werte, die in der 
45. Minute nach beginnender Inhalation vermittelt wurden. Aus 
obiger Anfiihrung ist es ersichtlich, dass das Bluteiweiss, welches 
durch die O,-Verarmung zuniichst abgenommen hatte, mit fortschrei- 
tender Verdiinnung der O,-Konzentration wieder den Weg zur Zu- 
nahme einschlug. Von den Versuchen, bei denen der Tod noch nicht 
eintrat, wurde das Bluteiweiss in Versuch 7, wo die Blutentnahme 4 
Minuten vor dem Eintritt des Todes ausgefiihrt wurde, in 3 Blutge- 
fiissen deutlich vermehrt gefunden, wiihrend das Bluteiweiss in Ver- 
such 6 und 8, wo die Blutproben 7-10 Minuten priimortal entnommen 
wurden, noch in Abnahme begriffen war. 

K.o. D. war, nach dem Wert in der 45. Minute nach Beginn der 
Wiederatmung beurteilt, in 3 Blutgefiissen in beinahe gleichem Ver- 
hiltnisse wie im Kontrollversuch vermindert; unmittelbar vor dem 
Eintritt des Todes nahm k.o.D. in A. femoralis, der bis zuvor stirkste 
Abnahme erlitten hatte, immer mehr zu, bis er schliesslich mitunter 
den Priiinhalationswert tiberschritt. In V. hepatica erfolgte die Zu- 
nahme aufs intensivste, derart, dass k.o.D. im Vergleich mit dem 
Wert beim Beginn der Wiederatmung gefunden wurde, um 3,0-23,7 % 
im Mittel um 14,2% erhéht war. Allein in V. portae liess k.o. D. 
keine verwertbare Anderung erkennen, indem er teils eine Tendenz zur 
Zunahme aufwies, teils aber umgekehrt fortlaufend abnahm. Wih- 
rend k.o. D. in V. hepatica, wie es in Versuch 7 und 8 beobachtet wurde, 
schon 4-7 Minuten vor dem Eintritt des Todes deutlich zur Zunahme 
geneigt war, begann k. o. D. in A. femoralis anscheinend erst 4 Minu- 
ten priimortal zuzunehmen, wohingegen k. o. D. in V. portae nach wie 
vor stiindig in erheblichem Masse abnahm. 
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Was Dr. pro % vor dem Versuchsbeginn anbelangt, gab es 3 Ver- 
suche, in denen der Maximalwert in V. portae auftrat, 2 Versuche, in 
denen der Maximalwert in A femoralis und 2 Versuche, in denen der 
héchste Wert in V. hepatica ermittelt wurde; es bestand also hinsicht- 
lich des Dr. pro % keine Gesetzmiissigkeit zwischen 3 Blutarten. 45 
Minuten nach Beginn der Wiederatmung verminderte sich Dr. pro % 
in allen Blutgefiissen. Diese Verminderung war in A. femoralis und 
V. portae im grossen und ganzen gleichgradig wie die im Kontroll- 
versuch, aber in V. hepatica geringer als die im Kontrollversuch; kurz- 
um, es kann also gesagt werden, dass Dr. pro % in V. hepatica in die- 
sem Stadium relativ um ein geringes zunimmt. Was die Werte im 
dem Tode unmittelbar vorangehenden Stadium anbetrift, zeigte Dr. 
pro % in V. portae im ganzen genommen keinen merklichen Unter- 
schied gegeniiber dem Wert, der 45 Minuten nach beginnender Wie- 
deratmung ermittelt wurde, indem Dr. pro % in V. portae in manchen 
Fiillen ab und in anderen Fiillen zunahm. In A. femoralis konnte nur 
eine miissig zunehmende Tendenz konstatiert werden ; in V. hepatica 
zeigte Dr. pro % von vornherein stiindig erhebliche Zunahme, so dass 
er schliesslich den Priiinhalationswert weitgehend tiberschritt ; diese 
Zunahme belief sich im Durchschnitt auf 8,5%. Nach den Werten in 
Versuch 6, 7 und 8 beurteilt, zeigte Dr. pro % in V. hepatica, ausge- 
nommen den Versuch 6, wo die Blutentnahme 10 Minuten vor dem To- 
deseintritt erfolgte, bedeutende Zunahme. Und Dr. pro % in V. hepa- 
tica, welcher an zuletzt entnommenen Blutproben ermittelt wurde, 
zeigte, den siimtlichen Versuchen gemeinsam, stets den Maximalwert 
unter den Werten in 3 Blutgefiissen, wiihrend Dr. pro % in V. portae 
den Minimalwert in 7 Versuchen aufwies. 

Obige Versuchsergebnisse kinnen wie folgt zusammengefasst 
werden: Bei progressiver O,-Verdiinnung vermindern sich zuniichst 
das Serumeiweiss und der k.o. D. in A. femoralis, sind aber hernach 
allmiihlich, insbesondere beim bevorstehenden Tod auf Anfangswerte 
wiederhergestellt. In V. portae lassen sich auch iilhnliche Verhiilt- 
nisse erkennen, jedoch mit dem Unterschied, dass hier die Zunalime 
des k.o. D. gegeniiber betriichtlicher Zunahme des Eiweissgehaltes 
nicht so sehr in den Vordergrund tritt; mithin erhéht sich Dr. pro % 
nur missig oder behilt erniedrigte Werte weiter bei. In V. hepatica 
zeigen das Serumeiweiss und der k. o. D., welche beide mitten im O,- 
Mangel in geringem Masse abgenommen haben, die Tendenz zur Wie- 
derherstellung und erhéhen sich im priimortalen Stadium deutlich, so 
dass beide Grissen in absoluten Werten tiber Ursprungswerte hinaus- 
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steigend und so maximale Werte unter 3 Blutwerten aufweisen. Im 
iibrigen ist zu bemerken, dass derartige Neigung zur Zunahme in V. 
hepatica bei 10 Minuten vor dem Erstickungstod noch vermisst wird. 


Besprechung. 


Vergleicht man die Veriinderungen des k. 0. D. bei progressiver 
O,-Verdiinnung mit entsprechenden von mir” friiher beobachteten 
Veriinderungen bei akuter CO-Vergiftung—obzwar eine direkte Ver- 
gleichung der beiden Veriinderungen deshalb schwer fillt, weil im 
Versuch der CO-Vergiftung die Bestimmungen nicht im unmittelbar 
priimortalen Stadium vorgenommen wurden und die Zeit der Bestim- 
mungen voneinander verschieden war—so findet man doch zum min- 
desten eine gewisse Ubereinstimmung zwischen den beiden Veriinde- 
rungen darin, dass der Eiweissgehalt des Serums, k. 0. D. und Dr. pro 
% zuvérderst abnehmen uud dann im vorgeschrittenen Stadium der 
Vergiftung oder da, wo der O,-Mangel in Extreme verfiillt, diese 
Werte allmiihlich eine Geneigtheit zur Zunahme aufweisen. In An- 
betracht des Umstandes, dass anfiingliche Abnahmen bei der CO-Ver- 
giftung in erheblicherem Masse erfolgen und zudem nachher auftre- 
tende Zunahmen geringfiigig sind, liegt es nahe, anzunehmen, dass 
bei akuter CO-Vergiftung neben der Wirkung des O,-Mangels irgend- 
welche toxische Wirkung an den eiweissbildenden und regulierenden 
Organen angreift. 

Y oshida* dusserte sich, dass bei verlangsamter Asphyxie Serumeiweiss 
bald zu-. bald abnehme, wihrend doch an den Fraktionen sich nichts indere, 

tittmann®™ hebt hervor, dass das Albumin-Globulinverhiltnis nicht durch 
Asphyxie geindert werde. Okada™ an hiesiger Klinik gibt an, dass bei Kanin- 
chen, das man die 8% O,-haltige Luft einatmen lisst, die Auhydrimie auftritt, 
wobei kleinmolekulire Eiweisskérperchen in die Gewebe eindringen, so dass 
k.o.D. absinkt. Kasugai*®”? kam an Hunden auch zu gleichem Ergebnis; dieses 
Absinken des k.o. D. hat er auf die Funktionsstérung der eiweissbildenden und 
-regulierenden Organe durch die Oxydationsstérung bzw. die Acidosis zuriickge- 
fiihrt. Barcroft®® und Kodera™ haben eine Zunahme der Blutmilchséiure 
durch die Inspiration von O,-armer Luft nachgewiesen; auch Haggard und 


34) Yoshida, Hokkaido Igaku Zasshi, 1927, 5, 655. 

35) Rittmann, Ztschr, f. exp. Med., 1927, 56, 262. 

36) Okada, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1929, 17, 170. 

37) Kasugai, Tohoku Journ. Exp. Med., 1935, 27, 487. 

38) Barcroft, The respiratiory function of the blood, Teil I, Cambridge 1925, 76. 
89) Kodera, Tohoku Journ. Exp. Med., 1934, 23, 203. 
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Henderson,™ die auf das Auftreten der Alkalosis bei der Anoxiimie auf- 
merksam machen, sind der Meinung, dass die Alkalosis dann, wenn der O,-Ge- 
halt der Inspirationsluft unter 8% absinkt, in die Acidosis umschlage. Koeh- 
ler u.a.*) haben bei gleichen Bedingungen in der Tat das pH des Blutes be- 
stimmt und fanden die Verschiebung des pH nach saurer Seite hin. Hurtado 
u.a.2) sowie Okada, Yosomiya™ und Kasugai* fanden eine Abnahme 
des Blut-CO, beim O,-Mangel, Yoshida und Sasabu* haben die Herab- 
setzung des siiureneutralisierenden Vermégens des asphyktischen Blutes nach- 
gewiesen. Aus obigen Ausfiirungen geht zur Geniige hervor, dass beim O.,- 
Mangel die Acidosis auftritt. ; 

Alles in allem muss es nunmehr allerdings als feststehend anner- 
kannt werden, dass beim O,-Mangel, wie Kasugai™ mit Recht her- 
vorhebt, sich mancherlei Funktionsstérungen in den einzelnen Or- 
ganen des Organismus einstellen, wodurch das Albumin-Globulinver- 
hiiltnis arteriellen Blutes irgendwie verschoben wird. Okada™® und 
Kasugai’’ haben zu meinen Bedauern die Bestimmungen leider nicht 
bis zum entscheidenden Moment, niimlich im dem Erstickungstod un- 
mittelbar vorangehenden Stadium vorgenommen. Ich habe u.a. ge- 
rade auch in diesem ausschlaggebenden Moment einschliigige Bestim- 
mungen ausgefiihrt und kam zum iiusserst interessanten Ergebnisse, 
dass das Serumeiweiss und dessen k. o. D., welche obengenannte For- 
scher immer vermindert gefunden haben, unmittelbar vor dem To- 
deseintritt mit einem Schlag den Weg zur Zunahme einschlagen. 

Es wurde nun nach der Quelle fiir das Eiweissmehrangebot ge- 
fahndet. Mein Augenmerk wurde auf die Leber gerichtet, deshalb 
habe ich in der 2. Versuchsreihe den k.o. D. des der Leber zustrémen- 
den und entstrémenden Blutes bestimmt. 

Schon im Jahre 1905 gab Pfliiger®™ an, dass die Leber ein Spei- 
cherungsvermégen fiir Eiweiss und Glykogen besitzt; in der Folge 
haben Reach,” Grund,” Berg und Bronner,” Tichmeneff,* 
Rosenbaum,” Warasi™ bei Hunden, Kaninchen und Ratten durch 


40) Haggardu. Henderson, Journ. Biol, Chem., 1920, 48, 3 u. 15; Amer. Journ. 
Physiol., 1933, 105, 49. 
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Eiweiss- oder Aminosiiurefiitterung mikroskopisch oder chemisch den 
Nachweis gefiihrt, dass der Eiweissgehalt oder N.-Gehalt der Leber 
zunimmt, wiihrend er im Hungerzustand hingegen abnimmt. Roth- 
mann’? und Stiibel™ sahen, dass durch Adrenalin das Reserveei- 
weiss der Leber in das Blut abgefiihrt wird. Auch Tanaka™ sowie 
Yasuda” an hiesiger Klinik haben experimentell nachgewiesen, dass 
die Leber befiihigt ist, das Eiweiss an das daraus ausstrémende Blut 
abzugeben. Auch mir ist es, wie weit oben geschildert, gelungen, den 
Beweis darfiir zu liefern, dass die Leber die Fiihigkeit besitzt, die zu- 
gefiihrten Eiweisskirperchen zu fixieren, sie abzubauen oder so in sich 
gespeicherte Eiweisskérperchen nach Bedarf an den Kreislauf abzu- 
geben. ; 

Noch dahingestellt ist die Frage, ob die Eiweisskérper in den 
Organen, deren Blut dem Pfortadergebiet zustrémt, besonders in der 
Darmwand zu kirpereigenen Eiweissstoffen umgebildet werden kinn- 
ten, oder sie daselbst gespeichert wiirden. Schindera™ sprach die 
Vermutung aus, dass das Eiweiss eventuell in der Darmwand neuge- 
bildet werden kinne. Tanaka™ hat das Bluteiweiss der Aorta und 
Mesenterialvene analysiert und daraus den Schluss gezogen, dass die 
Darmwand bei der Verdauung und Resorption der zugefiihrten Nah- 
rung darin enthaltene Eiweissarten wahrscheinlich zum Serumei- 
weiss, vornehmlich aber zu Globulinen umzubilden vermige; dieselbe 
Ansicht vertritt Yasuda” aus dem Verhalten das Serumeiweisses in 
A. carotis und V. portae. Auch ich konnte, wie obenerwiihnt, mich 
davon tiberzeugen, dass zum mindesten in der V. portae relativ 
schwach osmoaktive Eiweisskérper, also Globuline zunehmen kénnen. 

Wenn man nun das Verhalten der Leber bei progressiver O,-Ver- 
diinnung in Erwiigung zieht, so kann man folgendes herausgreifen : 
Bei 45 Minuten wihrender progressiver O,-Verarmung zeigt das Se- 
rumeiweiss in der V. portae und V. hepatica trotz gleichzeitiger Ab- 
nahme desselben in A. femoralis, schon eine gewisse Zunahme, und 
nachher sind das Eiweiss und dessen k. 0. D. pro % nur in der V. hepa- 
tica allein zu etwaiger Zunahme geneigt. Es hat sich niimlich her- 
ausgestellt, dass aus der Leber mehr stark osmoaktives Eiweiss abge- 
geben worden ist. 

In demjenigem Stadium, wo der O,-Mangel seinen Gipfelpunkt 
erreicht hat und die Versuchstiere im Sterben liegen, nimmt der Ei- 


51) Rothmann, Ztschr. f. exp. Med., 1924, 40, 255. 
52) Stiibel, Pfliigers Arch., 1920, 185, 74. 
53) Schindera, Dtsch, Arch, f. klin. Med., 1924, 144, 113. 
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weissgehalt in der V. portae, insbesondere aber in der V. hepatica stiir- 
mischerweise zu; es treten nunmehr grosse Mengen Eiweiss aus dem 
Splanchnicusgebiet. vornehmlich aus der Leber in die Zirkulation 
iiber, wodurch auch der Einweissgehalt in der A. femoralis schliess- 
lich zunimmt. Dr. pro %, aus hierbei auftretenden Veriinderungen zu 
schliessen, bleibt in der V. portae fast unveriindert, wiihrend er in 
der V. hepatica hingegen in erheblichem Masse zunimmt, was auch 
mehr oder minder Zunahme des Eiweissgehaltes in der A. femoralis 
bewirkt. Auf den Reiz des extremen O,-Mangels reagiert die Darm- 
wand, namentlich die Leber aufs intensivste, indem die Leber mehr 
stark osmoaktive Eiweisskérper in grossen Mengen ans Blut abgibt, 
wobei der Eiweissgehalt sowie der Dr. pro % arteriellen Blutes im- 
ganzen Organismus sich erhéhen. Das mit dem Eiweiss bereicherte 
Arterienblut nimmt bei seinem Durchgang durch die Darmschlingen 
daraus Eiweiss in sich auf; da aber dieses Eiweiss schwach osmo- 
aktiver Natur ist, wird dieses in vermehrten Mengen, ohne dass jedoch 
der Druck pro % dadurch erhéht wird, durch den Portalblutstrom der 
Leber zugefiihrt. 


Schluss. 


1. Wenn Kaninchen dem Einfluss der progressiven O,-Verdiin- 
nung ausgesetzt ist, nehmen das Bluteiweiss und dessen kolloid-osmo- 
tische Druck sowie Druck pro % allmiihlich ab, aber zu einer Zeit, wo 
Tiere infolge extremen O,-Mangels im Sterben liegen, schlagen oben 
angefiihrte Werte auf einmal in die Zunahme um. 

2. Allerdings ist es die Leber, welche fiir Erhéhungen des Ei- 
weisses sowie des kolloid-osmotischen Drucks des Blutes im dem durch 
extreme O,-Verdiinnung herbeigefiihrten Erstickungstod unmittelbar 
vorangehenden Stadium die wichtigste Rolle spielt. Eine gesunde 
Leber gibt auf den Reiz des extremen O,-Mangels hin stiirker osmo- 
aktive Eiweisskérper in grossen Mengen an das zirkulierende Blut ab. 





Am Ende ist es meine angenehme Pflicht, Herrn Dr. Nakazawa, 
a.o. Professor an hiessiger Klinik, fiir seine wertvollen Ratschlige bei 
der Ausfiihrung vorliegender Arbeit meinen aufrichtigsten Dank auszu- 


sprechen. 











Die Veranderungen der zirkulierenden Blutmenge durch die 
Einatmung von sauerstoffarmer-, reicher- und 
kohlensaurereicher Luft. 


Von 


Hiroshi Miura. 
= & il.) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitdét zu Sendaz.) 


Es ist von Barcroft” erstmalig experimentell erwiesen worden, 
dass der Blutkreislauf im gesunden, ruhenden Organismus den Ener- 
gieaufwand stets auf das Mindestmass beschriinkt zu erhalten bestrebt 
ist und nur die benitigte Blutmenge, welche die Erniihrung, den Gas- 
wechsel und die nitige Wiirmekonvektion garantiert, an dem allge- 
meinen Kreislauf teilnimmt und das iiberfliissige Blut als Reserve in 
den sogenannten Blutdepotorganen aufgespeichert ist. Von vielen 
Forschern wurde klargestellt, dass bei der Stérung des Kreislauf- 
gleichgewichtes durch irgendwelche Ursachen das Depotorgan einen 
Teil des deponierten Blutes abgibt oder die Fihigkeit besitzt, noch 
mehr Blut als sonst aufzunehmen. Es liisst sich leicht vermuten, dass 
wenn man anstatt physiologischer Einatmungsluft die abnorm zu- 
sammengesetzte Luft wie die sauerstoffarme, -reiche oder kohlen- 
siiurereiche Luft einatmen lisst, Veriinderungen in dem Vorgange der 
O,.-Aufnahme und CO.-Abgabe des Blutes und der Gewebe entste- 
hen, wobei das Zirkulationsgleichgewicht naturgemiiss gestirt wird. 
Dass dabei in der zirkulierenden Blutmenge irgendwelche Veriinde- 
rungen entstehen, bedarf woh] keiner Frage. Ich® konnte in meiner 
friiheren Untersuchung die Abnahme der zirkulierenden Blutmenge 
durch die Einatmung von CO-haltiger Luft nachweisen ; um aber zu 
wissen, in welcher Weise die zirkulierende Blutmenge durch die Ein- 


1) Barcroft, J. Physiol., 1923-24, 58, 138. 
2) Miura, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 586. 
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atmung obenerwihnter abnorm zusammengesetzter Luft sich veriin- 
dern mag, fiihrte ich vorliegende Untersuchung aus. 

Uber die Veriinderungen der zirkulierenden Blutmenge durch die 
Atmung abnorm zusammengesetzter Luft gibt es einige Angaben, aber 
man findet keine Ubereinstimmung. 

Beziiglich der zirkulierenden Blutmenge beim O,-Mangel sagten Laquer,® 
Lippmann,» Ewig u. Hinsberg,» dass durch den Aufenthalt im Hochge- 
birge die zirkulierende Blutmenge um 5-20% zunimmt, Smith u.a.© beobach- 
teten unter gleicher Bedingung keine Zunahme der Plasmamenge, aber eine 
Zunahme der roten Blutkérperchen. Abderhalden u.a.” heben hervor, dass 
man im Hochgebirge die Blutmenge ebenfalls nicht zunimmt, eher eine abneh- 
mende Tendenz zeigt. Yoshida® an hiesiger Klinik sah durch die Einschrin- 
kung der Atemfliche die Abnahme des Gesamtblutvolumens. Was die Einat- 
mung O,-reicher Luft anbelangt, haben Hitzenberger u. Molenaar® bei 
Gesunden durch die Einatmung von O,-reicher Luft eine Zunahme der zirkulie- 
renden Blutmenge festgestellt. 

Eppinger u. Schiirmeyer,'™ beobachteten dass die infolge von Shock 
herabgeminderte zirkulierende Blutmenge durch die Einatmung von CO,-rei- 
cher Luft wieder vermehrt wird. Brednow! bestitigte durch die CO,-At- 
mung eine Zunahme der Plasmamenge wie auch des Erythrozytenvolumens. 

Versuchsmethodik: Ich gebrauchte als Versuchstiere aus- 
gewachsene gesunde Kaninchen, liess die abnorme Luft nach dem glei- 
chen Untersuchungsverfahren, wie dasselbe bei meiner Untersuchung 
iiber die CO-Vergiftung, aus dem Spirometer durch die Trachealkaniile 
einatmen und bestimmte die zirkulierende Blutmenge nach der von 
Takahashi™ an hiesiger Klinik modifizierten Trypanrotmethode 
von Seyderhelm u. Lampe™” und Blut-CO, mit dem Van Sly ke’- 
schen Apparate. 

Die Luftzusammensetzung wurde mit dem H aldane’schen Ap- 
parate analysiert. Die Luftinhalation wurde 20-60 Minuten Jang 
durchgefiihrt Die Bestimmung der Blutmenge geschah dreimal, und 


83) Laquer, Klin. Wschr., 1924, 7. 
4) Lippmann, Klin. Wschr., 1926, 1406. 
5) Ewigu. Hinsberg, Ztschr. f. klin. Med., 1931, 115, 732. 
6) Smith, Belt, Arnold u. Carrier, Amer. Journ. Physiol., 1924-25, 71, 395. 
7) Abderhalden u.a., Pfliigers Arch., 1927, 216, 362. 
8) Yoshida, Tohoku J. Exp. Med., 1929-30, 14. 580. 
9) Hitzenbergeru. Molenaar, Klin. Wschr., 1934, 1599. 
10) Eppinger u. Schiirmeyer, Klin. Wschr., 1928, 777. 
11) Brednow, Ztschr. f. exp., Med., 1930, 73, 557. 
12) Seyderhelmu. Lampe, Ztschr. f. exp, Med., 1922, 30, 403 u. 410. 
13) Seyderhel u. Lampe, Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk., 1925, 27, 245. 
14) Takahashi, Tohoku J, Exp. Med., 1935, 25, 531. 
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zwar vor Beginn, am Ende der Inhalation und 14 Stunden nach dem 
Abschluss derselben; ferner wurde in manchen Versuchen die Be- 
stimmung noch einmal wiihrend der Einatmung in der 15.-20. Minute 
nach Beginn derselben durchgefiihrt. Die fiir jede Bestimmung be- 
nitigte Blutmenge betrug 3ccm. Ferner wurde fiir die Bestim- 
mung von Blut-CO, ca. 1ecm in Anspruch genommen; alle Blutproben 
wurden aus A. femoralis entnommen. 


I. Kontrollversuch. 


Vor der Durchfiihrung des eigentlichen Versuches liess ich die 
atmosphirische Luft allein zur Kontrolle unter den gleichen Versuchs- 
bedingungen durch die Trachealkanitile einatmen und untersuchte, ob 
sich die zirkulierende Blutmenge durch die zu mehreren Bestimmun- 
gen bendtigte Blutentnahme veriindere. Die Ergebnisse der 5 Kon- 
trollversuche zeigt Tab. 1. 

Die zirkulierende Blutmenge, die Plasmamenge und das Ery- 
throzytenvolum (Erth.-V.) nahmen mit wiederholten Bestimmungen 
derart ab, dass sie noch niedrigere Werte als die friiher von Takaha- 
shi’ und mir” erhaltenen zeigten. Diese stiirkeren Abnahmen moch- 
ten davon hergeriihrt haben, dass der Zeitpunkt der Blutentnahme 
verschieden war und zur Bestimmung von Blut-CO, mehr Blut als 
friiher gebraucht wurde. Besonders war die Abnahme bei der Bestim- 
mung in kurzen Intervallen erheblicher und auch die Abnahme des 
Erythrozytenvolumens ausgepriigt, so dass die Abnahme des Hiimato- 
kritwertes (H.K.W.) durch die dreimaligen Blutentnahmen zuweilen 
14,4% und durch die viermaligen Bestimmungen etwa 8,8 und 11,4% 
betragen konnte. Durch die Verlingerung der Bestimmungsinter- 
valle sah man ein Zeichen der Wiederherstellung nur bei der Plasma- 
menge, wobei die zirkulierende Blutmenge sowie das Erythrozyten- 
volum stets abnahmen. Blut-CO, in diesen Zeiten nahm manchmal 
ab und blieb manchmal unveriindert. 

II. Veriinderungen der zirkulierenden Blutmenge 

bei Inhalation von O,-armer Luft. 


Die atmosphirische Luft, deren O,-Gehalt durch Zusatz von Stick- 
stoff auf 7-15 % ermiissigt wurde, wurde 7 Kaninchen 45-60 Minuten 
lang einatmen gelassen. Die Bestimmung der Blutmenge geschah 
unmittelbar vor und nach der Einatmung und ferner bei 3 Fiillen 15 
Minuten nach Beginn derselben. Die Daten zeigt Tab. 2. 
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Der H.K.W. nahm in der Mehrzahl der Fille um ein Geringes ab, 
aber manchmal zu. Der Abnahmewert am Ende der Inhalation betrug 
bei Versuch 1-4 nur durchschnittlich 0,3%, bei Versuch 5-7 war 15 
Minuten nach dem Inhalationsbeginn keine Zu- und Abnahme zu se- 
hen, hier auch am Ende der Einatmung betrug der Abnahmewert 
0,2-2,0, durchschnittlich 0,5%%; mit dem Kontrollversuch verglichen, 
zeigte sich eine relative Zunahme. Diese Werte nahmen nach der 
Unterbrechung der Gaseinatmung plotzlich ab. 

Die Veriinderung der Plasmamenge zeigte—mit Ausnahme des 
Versuches 1—im Vergleich mit der des Kontrolltieres eine erheb- 
lichere Abnahme. Auch die zirkulierende Blutmenge verringerte sich 
allmihlich mit der Abnahme der Plasmamenge. Es schien als wenn 
der Abnahmewert etwas merklicher wiire als beim Kontrollversuch, 
der Unterschied war aber zwischen beiden Versuchsreihen nicht 
deutlich. Bei Versuch 6 liess der Wert am Ende der Einatmung eine 
wenn auch nur geringere Zunahme als nach 15 Minuten konstatieren. 
Die Veriinderung des Erythrozytenvolumens wies, mit der der Kon- 
trolle verglichen, keinen grossen Unterschied auf; bei Versuch 6 fand 
am Ende eine Zunahme gegeniiber nach 15 Minuten statt. 

Hieraus geht hervor, dass durch den O.-Mangel die Plasmamen 
ge abnimmt, das Erythrozytenvolum nahezu unveriindert bleibt oder 
entgegengesetzt zunimmt, und die Blutmenge als Ganzes etwas abzu- 
nehmen scheint, wobei aber die Abnahme als undeutlich anzusehen ist. 

Nach der Beendigung der Einatmung zeigten die zirkulierende 
Blut, Plasmamenge und das Erythrozytenvolum die Tendenz zu noch 
weitererAbnahme. Die Abnahme erfolgte aber im umgekelhrten Ver- 
hiltnis zu derselben, welche wiihrend der Einatmung stattfand, in- 
dem das Erythrozytenvolum am deutlichsten abnahm, wobei der Ab- 
nahmewert den des Kontrollversuches tiberstieg. 

Blut-CO, sank erheblich wiihrend des O.-Mangels ab; es trat die 
Acidosis auf. Bei der Beendigung der Einatmung nahm Blut-CO, 
jedoch allmihlich wieder zu. 


III. Verinderungen der zirkulicrenden Blutmenge 
bei Inhalation von O.-reicher Luft. 


An 5 Versuchen wurde O,-reiche Luft, deren O.-Gehalt 27-49 % 
betrug, 60 Minuten lang einatmen gelassen. 

Wie Tab. 3 zeigt, weist die Plasmamenge bei Versuch 1 und 2, in 
denen die Luft, deren O.-Zusatz nicht sehr gross war, einatmen gelas- 
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sen wurde, im Vergleich mit dem Kontrollversuch keinen Unterschied 
auf; die Blutmenge war etwas vermindert. Sobald der prozentuale 
Gehalt der Kinatmungsluft an O, 45-50% erreichte (Versuch 3, 4 und 
5), kam es stets zu deutlichen Abnahmen des H.K.W., der Plasmaund 
Blutmenge sowie des Erythrozytenvolumens; die prozentualen Ab- 
nahmen waren beiallen Komponenten grisser als die des Kontrollver- 
suches; vor allem war die Abnahme des Erythrozytenvolumens er- 
heblich und erreichte bei Versuch 3 45,5%. Alle derartigen Werte 
waren jedoch mit Ausnahme des H.K.W. nach der Beedigung der Ein- 
atmung zur Wiederherstellung geneigt, was besonders bei der Plasma- 
menge ausgepriigt war. 

Durch die Einatmung von O,-reicher Luft nabm Blut-CO, deut- 
lich ab und zeigte eine deutliche Zunahme nach beendeter Einatmung. 


IV. Veritinderungen der zirkulierenden Blutmenge 
beiInhalation von kohlensiurereicher Luft. 


Zu atmosphiirischer Luft wurde reines CO, im Mischungsverhiilt- 
nis von 9-11% zugesetzt, wobei der O.-Gehalt durch Zusatz von rei- 
nem Sauerstoff auf ca. 20% erhalten blieb. Diese CO.-reiche Luft 
wurde beid Kaninchen 20-60 Minuten lang einatmen gelassen und die 
Blutmenge bestimmt. Die erhaltenen Daten zeigt Tab. 4. 

Allerdings fiihrt die CO,-Atmung zur Kohlensiiureacidosis; bei 
einer 20-40 Minuten langen Einatmung von etwa 10% CO,-haltiger 
Luft erreichte die Zunahme von Blut-CO, 44-52%. H.K.W. zeigte 
eine geringe Zunahme oder Abnahme, der Abnahmegrad war aber 
geringer als der bei der Kontrolle; es bestand hier offenbar eine Blut- 
eindickung. Nachdem Aufhéhren der Darreichung von CO, nahm er 
stiirmischerweise ab, um nahezu das gleiche Niveau wie beim Kon- 
trollversuch zu erreichen;es wurde also fest gestellt, dass das Blut rasch 
zur anfiinglichen Konzentration zuriickkehrt. 

Was die Veriinderung der Plasmamenge anbelangt,nahm die Plas- 
mamenge 15 Minuten nach dem Einatmungsbeginn merklicher als im 
Kontrollversuch ab; diese Verminderung war deutlicher als im Ver- 
such von O,-Mangel. Sie wurde nach dem Aufhiren der Einatmung 
zum Anfangswert wiederhergestellt. Die zirkulierende Blutmenge 
ging auch im ganzen genommen Hand in Hand mit der Abnahme der 
Plasmamenge; nach Abschluss der Kinatmung wurde sie auch meis- 
tens wiederhergestellt. Ebenfalls zeigte das Erythrozytenvolumen 
eine Abnalime. 
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Die zirkulierende Blutmenge zeigte selbst nach Aufhiéren der CO,- 
Einatmung kein Zeichen der Wiederherstellung, sondern nahm fort- 
laufend ab. 


Besprechung. 


is ist selbstverstiindlich, dass die Einatmung von O,-armer Luft 
E 

zum O,-Mangel in den gesamten Organen und den Geweben fiihrt. Die 
Entstehung der Acidosis durch den O,-Mangel ist von Abderhalden’ 
u.a., Winterstein und Gollwitzer-Meier,” Hurtado u. a.,” 
Yoshida u. Sasabu,” Okada,” Yosomiya,” Kasugai™ u.a. an 
hiesiger Klinik dargetan worden. Selbst Haggard u. Hender- 
son,” die die asphyktische Acidosis verneinen, haben auch die Tat- 
sache anerkannt, dass wenn der O,-Gehalt der Einatmungsluft unter 
8% absinkt, die bis dahin bestandene Alkalosis in die Acidosis tiber- 
geht. Kiéhler® u.a. wiesen durch die Messung von pH eine Acidosis 
nach, auch ich konnte eine Abnahme von Blut-CO, nachweisen. 

Die Steigerung der Gefiisspermeabilitiit bei Acidosis ist schon von 
Landis” erwiesen worden. Aller Wahrscheinlichkeit nach tritt hier- 
bei die Blutfliissigkeit aus der Blutbahn ins Gewebe aus; fiir diese Ex- 
travasation der Blutfliissigkit spricht allerdings der von mir festge- 
stellte Befund, dass bei der Einatmung von O,-armer Luft, trotz der 
Abnahme der Plasmamenge, H. K.W. relativ zunimmt. Auch Izumi- 
yama™ konnte unter dem Unterdruck das Konzentriertwerden des 
Blutes nachweisen. Aber die von mir beobachtete Abnahme der Blut- 
menge ist nicht lediglich auf den Austritt des Wassers ins Gewebe 
zuriickzufiihren, denn in meinen Untersuchungen ist manchmal ent- 
gegen der Verminderung der Plasmamenge eine absolute Zunahme 
des Erythrozytenvolumens nachzuweisen ist. Da hier eine wesent- 
lich vermehrte Neubildung der roten Blutzellen in so kurzer Frist 
undenkbar ist, so liegt die Annahme nahe, dass beim O,-Mangel die 

15) Wintersteinu. Gollwitzer-Meier, Pfliigers Arch., 1928, 219, 202, 

16) Hurtado, Kaltreideru. Me Cann, Amer. Journ. Physiol., 1934, 109, 626. 

17) Yoshidau. Sasabu, Hokkaido Igaku Zasshi, 1929, 7, 1263. 

18) Okada, Guindan Zasshi, 1930, 999. 

19) Yosomiya, Tohoku J. Exp. Med., 1926-27, 8, 535. 

20) Kasugai, Ibid., 1935, 72, 487. 

21) Haggard u. Henderson, Journ. Biol. Chem., 1920, 43, 3, u. 15. Amer. J. 
Physiol. 1933, 105, 45. 

22) Kohler, Brunquistu. Loevenhart, Ibid., 1925, 64, 313. 


23) Landis, Amer. Journ. Physiol., 1927-28, 83, 528, 
24) Izumiyama, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 11, 374. 
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roten Blutzellen aus den Blutdepots wie der Milz, die mehr Erythro- 
zyten als Plasma enthalten, an das kreisende Blut abgegeben wiir- 
den, wie es auch von Ewig u. Hinsberg” vermutet wird. Ferner 
liisst sich auch annehmen, dass ein Teil des Blutes irgendwo in den 
Blutdepots deponiert werde und demnach die Blutmenge als Ganze 
in geringem Masse abnehmen diirfte. 

In der vorliegenden Untersuchung konnte aber der Nachweis 
nicht erbracht werden, welche Organe als Erythrozyten- bzw. Blut- 
depot funktionieren. Binet u. seine Mitarbeiter”? Nitzescu u. 
Cosma™ beobachteten bei der Asphyxie oder Anoxiimie bei splenek- 
tomierten Tieren keine Zunahme des Erythrozytenvolumens in der 
peripheren Zirkulation. Feldberg u. Lewin™ erbrachten den ex- 
perimentellen Nachweis, dass die Zunahme der Erythrozytenzahl im 
peripheren Blute, die sich bei voriibergehender Erstickung nach- 
weisen liisst, beim entmilzten Hunde nicht deutlich zum Vorschein 
kommt; auch Drastich™ fand beim entmilzten Meerschweinchen bei 
verdiinnter Luft eine undeutliche Zunahme der Erythrozytenzahl. 
Nach obigen Angaben kann man sich vorstellen, dass die Milz beim 
O,-Mangel in der Abgabe der Blutzellen eine wichtige Rolle spielen 
muss. 

Vergleicht man die in dieser Untersuchung erhaltenen Werte mit 
den Werten in meiner friiheren Untersuchung” tiber die akute CO- 
Vergiftung durch die einstiindige Einatmung von 0,2% CO-haltiger 
Luft, so liisst sich in beiden Fiillen die Abnahme der Plasma- und Blut- 
menge feststellen. Aber im Hinblick darauf, dass der Grad der Ab- 
nahme bei der CO-Vergiftung stiirker ist und dass sich bei der CO- 
Vergiftung das Erythrozytenvolumen deutliche Abnahme und keine 
Neigung zur Zunahme zeigt, liisst sich annehmen, dass bei der CO- 
Vergiftung irgendwo in den hiimatopoetischen bzw. Depotorganen 
oder im Kreislaufapparat eine Intoxikationserscheinung vorhanden 
sein diirfte. 

Durch die Einatmung der O,-reichen Luft wurde eine Abnahme 
des Hiimatokritwertes herbeigefiihrt. Nach Izumiyama*™ kommt 
es durch die Einatmung von reinem O, zur Verdiinnung des Blutes, 
wiihrend nach meinen Ergebnissen zu gleicher Zeit die Plasmamenge 


25) Binet, Cardot u. Williamson, Compt. rend. Soc. de Biol., 1926, 95, 262, 
26) Strohl, Binet u. Fournier, Ibid., 1927, 97, 148. 

27) Nitzesceuu. Cosma, lbid., 1928, 98, 412. 

28) Feldbergu. Lewin, Pfliigers Arch., 1928, 219, 246. 


7 


29) Drastich, Ibid., 1927, 217, 598. 
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abnahm, und das Erythrozytenvolum aber erheblicher vermindert war, 
was allein mit der Abnahme der Blutkonzentration, d.h. nicht ledig- 
lich mit Hydrimie erkliit werden kann. Es ist anzunehmen, dass we- 
gen der Zunahme des eingeatmten O, ein Teil das Blutes, welcher als 
O,-Transporter zum Funktionieren nicht benétigt wird, vor allem die 
Erythrozyten im Blutdepot deponiert werden. Dass nach der Unter- 
brechung der Einatmung von O.-reicher Luft Zunahme der Plasma- 
menge und des Erythrozytenvolumens, welche beide vorher abgenom- 
men haben, eintreten, wiihrend der Hiimatokritwert in der gleichen 
Weise wie zuvor abnimmt und schliesslich bis nahe dem Werte des 
Kontrolltieres kommt, diirfte wahrscheinlich darauf zuriickzufiihren 
sein, dass von den Blutelementen soviel Mengen als sie bis dahin im 
Depot aufgespeichert gewesen waren, in das kreisende Blut abgege- 
ben worden sind. 

Bredow' beobachtete bei Menschen durch die Einatmung von 
CO,-reicher Luft bei kombiniertem Gebrauch der CO-Methode sowie 
der Farbstoffmethode eine erhebliche Zunahme der Plasmamenge wie 
auch des Erythrozytenvolumens, was er mit intraabdominaler Gefiiss- 
verengerung erkliirte. Nach meinen Resultaten zeigte sich, entge- 
gen seiner Angabe, dass die Plasmamenge und das Erythrozyten- 
volum gemeinschaftlich eine geringe Abnahme erfuhren, wiihrend die 
Abnahme des H.K.W. geringer war als die des Kontrolltieres. Die 
relative Zunahme des H.K.W. liegt somit auf der absoluten oder re- 
lativen Zunahme des Erythrozytenvolumens begriindet; da aber in 
Wirklichkeit bei der CO,-Atmung das absolute Erythrozytenvolum 
abnimmt, diirfte diese relative Zunahme des H.K.W. auf relativer 
Zunahme des Erythrozytenvolumens, d.h. auf der stiirkeren Abnahme 
der absoluten Plasmamenge beruhen. Da das Auftreten der Acidosis 
durch die CO,-Uberlastung als feststehend anzunehmen ist, so ist zu 
erwarten, dass die Blutfliissigkeit in das Gewebe iibertritt. Des wei- 
teren kann aus der Abnahme des Erythrozytenvolumens auf die Be- 
tiitigung des Depotorganes geschlossen werden. Chang, Harrop 
und Schaub™ beobachteten bei der diabetischen Acidosis, H or- 
witz’” bei diabetischem Koma sowie bei durch Darreichung von Siiu- 
re experimentell erzeugter Acidosis die Abnahme der Plasma- und 
Blutmenge, wobei genannte Forscher darauf hingewiesen haben, dass 
die Abnahme des Erythrozytenvolumens geringer ist. Auch Oka” 


30) Chang, Harrop u. Schaub, Journ. Clin. Invest., 1928, 5, 407. 
31) Horwitz, Ztschr. f. klin. Med., 1931, 118, 198. 
32) Oka, wird bald in dieser Zeitschrift publiziert. 
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an der hiesigen Klinik fand durch die Siiureinjektion eine Abnahme 
der Blutmenge. In allen obengenannten Arbeiten ist jedoch die 
Frage unbeantwortet geblieben, welche Organe als Blutdepot funk- 
tionieren. 


Schluss. 


1. Bei Einatmung von sauerstoffarmer Luft vermindert sich bei 
Kaninchen die Plasmamenge, wiihrend das Erythrozytenvolumen na- 
hezu unveriindert bleibt oder eher die Tendenz zu geringer Zunahme 
zeigt. Die zirkulierende Blutmenge als Ganze lisst eine geringe Ver- 
minderung konstatieren, die aber nicht deutlich ist. 

2. Die Inhalation von sauerstoffreicher Luft fiihrt zur deutlichen 
Abnahme der Plasmamenge wie auch des Erythrozytenvolumens, die 
vor allem beim Erythrozytenvolumen stark zutage tritt. 

3. Durch Inhalation von kohlensiiurereicher Luft kommt es zur 
deutlichen Abnahme der Plasmamenge, wiihrend das Erythrozyten- 
volumen keine bestimmte Veriinderung zeigt, wobei die zirkulierende 
Blutmenge dementsprechend abnimmt. 




















Uber die minimale Amplituden- und die minimale Stillstand- 
dosis der Digitalisblatter und ihrer Praparate. 


II. Mitteilung: Versuch an Kaninchen. 


Von 


Hiraku Takahashi, Sigetuna Nakaya, Tomio Takahasi 
(i ik) () Jt Ht MM) CS HM iM HE) 
und 


Yosio Kato. 
(tn He 2 He) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Kaiserlichen Tohoku 
Universitét zu Sendai. Direktor: Prof. S. Yagi. 


Bei friiheren Versuchen an Froschherzen in situ mit Digitalis- 
bliittern und ihren Priiparaten haben wir’ gefunden, dass das Verhiit- 
nis zwischen der minimalen Amplitudendosis, d.h. der minimalen am- 
plitudenvergréssernden Desis, und der minimalen Stillstanddosis, d. 
h. der minimalen stillstanderzeugenden, je nach den einzelnen Sub- 
stanzen nicht unerhebliche Unterschiede aufweist. Dieses Ergebnis 
stimmt mit dem von Tokita,” der seine Versuche unter ganz anderen 
Bedingungen angestellt hat, im wesentlichen iiberein, obgleich sie 
sonst im Detail ziemlich voneinander abweichen. Die niichste Frage 
war deshalb festzustellen, ob dasselbe Ergebnis auch bei verschiede- 
nen Warmbliiterherzen in situ erzielt werden kann. Zu diesem Zwecke 
stellten wir zuerst mit Kaninchen Versuche an, da Tokita” bereits 
an diesen Tieren Untersuchungen vorgenommen hatte, die iihnliche 
Resultate wie in der vorher zitierten Arbeit ergeben hatten. 

Es ist vielfach berichtet worden, dass die minimale Lethaldosis 
der Digitaliskérper bei Kaninchen individuell betriichtlich schwankt, 
so dass sie fiir die Bewertung dieser Substanzen durch Bestimmung 


1) Takahashi u.a., Tohoku journ. of exp. med. 1936, 29, 513, 
2) Tokita, Tokyo Igakkai Zasshi 1934, 48, 1093. 
3) Tokita, Jap. journ. of med. sc., Pharmacology, 1935, 8, 191. 
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der minimalen Lethaldosis unzweckmiissig sind. Die individuelle Ver- 
schiedenheit der Lethaldosis kinnte vielleicht auf der der Empfind- 
lichkeit des Respirationszentrums gegen die Digitaliskérper beruhen, 
denn die erste Todesursache dieser Tiere bei Vergiftungen durch Digi- 
taliskérper ist nach Yernaux,” Heffter” und Gréber® im Atem- 
stillstand zusehen. Somit scheint bei der Erforschung der Wirkung 
dieser Substanzen auf das Herz an diesen Tieren Ausfiilrung kiinst- 
licher Atmung notwendig zu sein. Wenn mit dieser Versuchsanord- 
nung ein verhiiltnismiissig konstanter Wert fiir die Wirkung auf das 
Herz erzielt werden kénnte, so wiiren diese Tiere nicht nur zum 
Zwecke unserer Untersuchungen, sondern auch der Wertbestimmung 
dieser Substanzen brauchbar. Die Entscheidung dieser Frage war 
auch ein Anlass dazu, dass in den vorliegenden Versuchen vornehm- 
lich Kaninchen verwendet wurden. 


Methode: Verwendet wurden Kaninchen von 1,8-2,2kg Kér- 
pergewicht, die itiber 2 Wochen in unserem Institut unter gleichen Be- 
dingungen gehalten worden waren. Jedes Tier wurde unter Urethan- 
narkose auf einem Halter mit einer Erwiirmungsvorrichtung in der 
Riickenlage befestigt. Unter Ausfiihrung kiinstlicher Atmung wurde 
das Herz durch Offnen des Brustkorbs in der Medianlinie blossgelegt. 
Die Spitze des linken Ventrikels wurde dann mittels eines Fadens mit 
der Mitte der Gummimembran einer hinter dem Kaninchen liegen- 
der Trommel verbunden, so dass der Faden mit der Horizontallinie 
einen Winkel von etwa 30° bildete. Die Trommel stand durch einen 
Gummischlauch mit einem Volumschreiber in Verbindung, um die 
Ventrikelkontraktionen registrieren zukénnen. Die Wand des Gum- 
mischlauchs war mit einem ganz kleinen Loch versehen, so dass das 
Luftvolumen in der Vorrichtung unabhiingig von der Veriinderung der 
Aussentemperatur ganz gleich blieb, ohne praktisch dabei die Regist- 
rierung der Ventrikelkontraktionen zu stéren. Bei der Ausfiihrung 
dieser Methode wurde besonders darauf geachtet, die Stiirke der kiinst- 
lichen Atmung miglichst gleichmiissig zu erhalten, da der Umfang 
der Ventrikelkontraktionen in der Kurve durch Veriinderung der Lun- 
genaufbliihung betrichtlich beeinflusst wurde, obgleich dieser Ein- 
fluss bei der von uns verwendeten Methode viel geringer als bei Ver- 
wendung des Cushny schen Myokardiographs war. 


4) Yernaux, Arch. internat. d. pharmacodyn,, 1908, 18, 117. 
5) Heffter, Therap. Monatsh., 1909, 23, 45. 


6) Gréber, Arch. f, exp. Path. u. Pharm., 1913, 72, 317. 
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Die gepriiften Substanzen waren die gleichen, wie beim friiheren 
Versuch an Frischen, nimlich 4 Sorten der Digitalisblitter(A, B,C u. 
D), 4 Injektionslésungen (A, B,C,u. D), Digitalin (Merck), Digitalein 
(Merck), und g- und k-Strophanthin (Merck). Wie beim Froschver- 
such wurden aus diesen Substanzen Fliissigkeiten hergestellt, deren 
Wirkungsstiirke nach der im jetzigen japanischen Arzneibuch be- 
schriebenen, modifizierten Focke schen Methode bestimmt wurde. 
Aus jeder Fliissigkeit wurden zwei Fliissigkeiten A und B hergestellt, 
von denen die erste einen Valor von $ und die zweite einen solchen 
von 3 besass. Jede der beiden wurde in eine Biirette, die mittels 
eines Gummischlauchs mit einer Spritznadel in Verbindung stand, ge- 
fiillt, um sie in die Ohrvene hineinfliessen zu lassen. Zuerst wurde 
die Fliissigkeit A mit einer Geschwindigkeit von 0,1 cem prod Minuten 
so lange gegeben bis eine Amplitudenvergrisserung der Ventrikel- 
kontraktionen eintrat, dann die Fliissigkeit B in einer solchen von 
0,5 ccm pro 5 Minuten, bis der Ventrikelstillstand erfolgte. Aus der 
dem Tier einverleibten Fliissigkeitsmenge wurde die minimale Amp- 
lituden- sowie die minimale Stillstanddosis in mg pro kg Kiérperge- 
wicht umgerechnet. Beiden Injektionslésungen wurde aber die Bere- 
chnung unter der Voraussetzung ausgefiihrt, dass 10ccm jeder Lisung 
1g Blitterentsprach. Mit jeder Substanz wurden 8 Versuche vorge- 
nommen mit Ausnahme der Blitter D, deren Menge nur fiir 5 Versuche 
ausreichte. Inder nachstehenden Tabelle sind der kleinste und griss- 
ten Wert sowie der Durchschnittswert der beiden Dosen fiir jede Sub- 
stanz wiedergegeben. 


Ergebnis: Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, weichen die 
minimale Amplituden- sowie die minimale Stillstanddosis jeder Sub- 
stanz je nach den einzelnen Versuchstieren voneinander in ziemlich 
weitem Umfang ab. Bei diesen Tieren muss also das Herz wie auch 
das Respirationszentrum gegen die Digitalisképer individuell sehr 
verschieden empfindlich sein. Um bei diesen Tieren einen richtigen 
Wert fiir die Wirkung der genannten Substanzen auf das Herz zu er- 
halten, scheint es deshalb wiinschenswert zu sein, die Versuche, selbst 
wenn sie unter den oben geschilderten Versuchsbedingungen vorge- 
nommen werden, in méglichst grosser Zahl anzustellen, was fiir die 
Ausfiihrung selir liistig ist. 

Soweit aus diesen Versuchen hervorgeht, kann man aber mit Si- 
cherheit sagen, dass das Verhiltnis zwischen der minimalen Amplitu- 
den- und der minimalen Stillstanddosis je nach den einzelnen gepritif- 
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ten Substanzen sehr voneinander abweicht. Dieses Ergebnis stimmt 
mit dem beim Froschversuch erzielten im wesentlichen ganz gut tiber- 
ein, obgleich die beiden sich im Detail nicht vollkommen decken. 
Bei den 3 Sorten der Digitalisblitter A, B und C findet man, dass 
je griésser der Fockesche Valor ist, desto kleiner die minimale Am- 
plituden- und die minimaleStillstanddosis sind, und dass das Verhiltnis 
der beiden Dosen in allen Fiillen ungefiihr das gleiche ist. Wenn 
dieses Verhiiltnis auch bei anderen Sorten von Digitalisblittern eben- 
falls zum Ausdruck kiime, so kinnte man die beiden Dosen verschiede- 


Die minimale Amplituden- und die minimale Stillstanddosis 
pro 1 kg Kérpergewicht. 












































|, | Min. Amplitudendosis Min. Stillstanddosis | 
| 2 ts (mg) (mg) | II 
Zu priif. Subst. o@|Durch-| Sack 1 a a 
i" schnitts-, Minim. | Maxim.|schnitts-- Minim. | Maxim. 
wert. I. | wert. II. 
Blatter A 5,2 | 5,8 42 |7,0 |286,7 |251,0 |357,2 | 49 
” 4,7 8,8 4,7 10,6 |396,3 /287,5 |466,7 | 45 
” Cc | 5,0) 6,1 5,2 [10,9 [2931 /222,2 | 369,6 48 
” D 1,4 | 5,2 3,3 | 6,7 743,2 | 7134 | 900.5 148 
| } } 
InjektionslésungA| 6,1 | 3,9 | 2,9 | 4,9 |690,2 | 583,3 | 737,6 177 
. 59/43 |3,3 | 4,8 |705,8 |548,7 | 881,1 164 
ea C/ 53 48  %|32 | 66 [8451 |699,3 [991,2 | 176 
” D 63/40 |28 |5,9 |760,9 /657,8 |987,8 | 192 
Digitalin 0,18 | 0,13 | 0,20 5,48 4,87 6,10 | 30 
Digitalein 015 | 0,13 | 0,19 3,96 3,21 5,28 | 26 
Strophanthin-g | 0,0012 | 0,0010| 0,0021| 0,1123| 0,1012 0,2075| 94 
Strophanthin-k 0,0020 | 0,0011| 0,0032/ 0,2809} 0,1978 0,387) 141 
| } } 





ner Blattsorten durch Bestimmung des Fockeschen Valors ungefihr 
abschiitzen. Diese Hoffnung hat sich aber als vollstiindig gegen- 
‘ standlos erwiesen, als man diese drei Blattsorten mit den Bliittern der 
Sorte D vergleicht, denn die minimale Amplitudendosis der letzteren 
ist kleiner als die der ersteren, obgleich bei jenen der Fockesche Valor 
kleiner und die minimale Stillstanddosis grésser sind als bei dieser. 
Bei den 4 Injektionslésungen besteht zwischen dem Fockeschen 
Valor und der minimalen Amplitudendosis sowie der minimalen Still- 
standdosis kein bestimmtes Verhiltnis. Doch sieht man, dass sie im 
Verhiiltnis der beiden Dosen nicht sehr voneinander abweichen. Be- 
merkenswert ist, dass die Injektionslésungen in Bezug auf das Ver- 
hiltnis der beiden Dosen zueinander den Bliittern der Sorte D niher 
stehen als denen der anderen Bliitter. 
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Zwischen dem Digitalin und Digitalein, sowie zwischen dem g- 
und k-Strophanthin besteht die Beziehung, dass je kleiner die mini- 
male Amplitudendosis ist, desto grisser die minimale Stillstanddosis 
wird. Aber das Verhiiltnis der beiden Dosen zueinander ist je nach 
den einzelnen Substanzen deutlich verschieden. 


Dieses Resultat stimmt mit dem beim Froschversuch erhaltenen 
sehr gut iiberein und macht noch mehr wahrscheinlich, dass die ampli- 
tudenvergréssernde Wirkung der Digitaliskiérper in ihrem Wesen von 
der stillstanderzeugenden verschieden ist. 














Ein neuer Nahrboden fiir klinisch-bakteriologische Untersuchun- 
gen, insbesondere von Streptokokken und Vaginalsekret. 


Von 


Yosi Ogasawara. 
(> 4 Bi WB) 


(Aus der Frauenklinik der Kaiserlichen Tohoku-Universitdt 
zu Sendai. Direktor: Prof. Dr. Y. Akagi) 


In der Geburtshilfe und Gyniikologie fehlt es bei der klinisch- 
bakteriologischen Untersuchung des Vaginal- und Uterinsekrets, des 
Eiters, Punktats usw. bisher an einem allen Anspriichen geniigenden 
Niihrboden, mit dem man auf einfachem Wege sichere Resultate er- 
zielt. Das genannte Versuchsmaterial, vor allem das Vaginalsekret, 
ist von verschiedenen Streptokokken, sowie aerobischen und anaero- 
bischen Mikroorganismen besiedelt. Hier haben von den beiden Ar- 
ten von Anaeroben die fakultativen klinisch eine grosse Bedeutung. 
Beim Zusammenleben der Aeroben und Anaeroben haben wir bisher 
fiir beide einzeln passende Niihrboden hergestellt, und dann umstiind- 
liche Verfahren eingeleitet, um sie, nachdem man sie isoliert hat, 
sicher nachzuweisen. Wenn man an Stelle dieser Niihrbéden einen 
einzigen herstellen will, der sich klinisch zur gleichzeitigen Ziich- 
tung verschiedener Streptokokken, Aeroben und Anaeroben leicht 
verwenden liisst, so muss er folgende Bedingungen erfiillen. 

(1) Grosse Empfindlichkeit fiir den Nachweis der aerobischen 
und anaerobischen, Streptokokken und die Ziichtung aller Arten von 
Streptokokken. 

(2) Gutes Gedeihen aller Aeroben. 

(3) Entwicklung der Déiderleinschen Bazillen gleichzeitig 
mit anderen Anaeroben. 

(4) Einfaches Verfahren und schnelle Anreicherung der Bakte- 
rien bei der klinischen Untersuchung. 

(5) Einfache Herstellung des Niihrbodens, leichte Beschaffungs- 
miglichkeit des Materials und schliesslich dessen Billigkeit. 
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Unter Beriicksichtigung dieser Bedingungen haben wir verschie- 
dene Nihrbéden hergestellt und verglichen, wobei es mir gelungen 
ist, ein fiir unsere Zwecke geeignetes Substrat zu finden. Diesen 
Niahrboden nenne ich ,,Plazenta-Organ-Bouillon“. 


Rezept und Herstellung der ,,Plazenta- 
Organ-Bouillon“. 


(1) Frische menschliche Plazenta wird zerkleinert, die Eihaut 
und straffe Bindegewebe entfernt und das Blut abgewaschen. Dann 
fiigt man zu 700 g@ Plazenta 1000 ccm Wasser hinzu, kocht dieses 45 
Minuten lang im Wasserbad von 100°C und filtriert anschliessend. 
Das Filtrat ist durchsichtig, von gelber Farbe und reagiert sauer. 
Wir nennen es ,,Plazenta-Bouillon“. 

(2) Nun wird hieraus die ,,Plazenta-Zucker-Bouillon“ nach dem 
folgenden Rezept hergestellt: 


Plazenta-Bouillon 1000 cem 
Pepton (Teruuti’s) 10¢ 
Kochsalz 5g 
Traubenzucker 202 


Alles wird gemischt und bis zur Auflésung erwiirmt, dann fil- 
triert. Das briiunlich-klare, stark sauer reagierende Filtrat wird 
durch Zusatz von 1 %iger Natronlauge bis auf 8,0-8,2 pH alkalisiert. 

(3) Frische Rinderleber wird 20 Minuten lang in Wasser von 
100°C gekocht, dann in 0,5 ccm grosse Wiirfel zerschnitten und end- 
lich unter fliessendem Wasser gewaschen. 

(4) Man fillt nun sterilisierte Reagenzgliiser bis zum unteren 
Drittel mit den Leberstiickchen, setzt dann etwa 10 ccm ,,Plazenta- 
Zucker-Bouillon“ zu und verschliesst diese Reagenzgliiser sorgfiltig 
mit Watte. Schliesslich sterilisiert man unter Druck. Die auf die- 
se Weise hergestellte ,,Plazenta-Organ-Bouillon‘ ist briiunlich-klar 
und schwach-alkalisch, 7,2-7,4 pH. 

Wert der ,,Plazenta-Organ-Bouillon“: Die Entwicklung 
der Bakterien in unserem Nihrsubstrat ist in der ,,Mitteilung der 
Japanischen Gesellschaft fiir Gyniikologie’, 1936, Bd. 31, 8. 1222, 
Abb. 1 dargestellt. 

(1) Der Nihrboden eignet sich besonders fiir die Entwicklung 
der Streptokokken und zwar reichern sie sich in ihr 3-7 mal so stark 
an wie in 1 %iger Traubenzucker-Bouillon, ausserdem sind ihre Ket- 
ten in der erstgenannten gewoéhnlich etwas linger. 
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(2) Ejiner der wichtigsten Faktoren des Nihrbodens ist die 
grosse Menge von Leberstiickchen, und insbesondere deren Flichen- 
ausdehnung, denn die Anaeroben wachsen, wolkig anhaftend an allen 
Organstiickchen, wo der Sauerstoff absorbiert ist. Der Nihrboden 
eignet sich nicht nur zur Ziichtung und zum Nachweis verschiedener 
Streptokokken und Anaeroben, namentlich der Milchsiiurebazillen 
sondern auch bei gemeinsamem Auftreten der Acroben und Anaero- 
ben zum gleichzeitigen Kultivieren mit einem einfachen und siche- 
ren Verfahren. 

Um den Wert des Niihrbodens sicher zu beweisen, haben wir 
folgende 3300 Fille von Vaginal- und Uterinsekret untorvacht. 

Fille von Vaginalsekret: 1000 Frauen in der Poliklinik, 300 
Puellae publicae, 900 Schwangeren, 500 Kreissenden und 500 Wéch- 
nerinnen. Fille von Uterinsekret: 100 Wéichnerinnen vom 1.-4. 
Wochenbettstag, die wir serienweise untersucht haben. 

Unsere bakteriologische Untersuchung mittels der ,,Plazenta- 
Organ-Bouillon“ hatte das folgende gute Resultat (s. Tabelle). 


Ergebnisse der bakteriologischen Untersuchung des Vaginal-und Uterinsekrets. 














i Versuchs- Verschie- pyeliae SChWa0-) Krei- |W eh (Crrinehes) 
material | dene gy-| py. | 8eren | gcen- - A. torines oc A = 
nikolg | plicae (5: IT.M—| gen |rinnen y b. |W. b. |W. b 
Bekteri Leiden S.X.M.) : "a "in IV 
oo “Touo | 300° | you | 600 | 600 | 100 | 100 | 100 | 100 
. y Fille Fille | Falle | Fille} Fille | Fiille | Fille Fille — 
ae mee weneme \ al oestin! its 
Streptokokken 97,7% |100,0% 96,6%% | 91,4%| 95,89 19% | 349 | 35% | 349 
Anaerobische 28,99 8,6% 14,49 | 30,0% i 1% 4% | 3% 7% 
Streptokokken | 
Pseudodiphtherie- 78,9% 98,696 76,5% | 44,0% | 48, 6% 9% | 12% | 13% 7% 
Gruppe } 
Staphylokokken- | 55,39 | 89,0% 57,8% 46,295| 69,66 18% | 38% | 26% | 23% 
Gruppe | j 
Coli-Bacillen- 9,7% | 11,6% | 10,8% | 19,6%/19,49% 0%| 49%| 39%| 2% 
Gruppe | 
Anaeroben 725% |100,0% 88,6% | 96,2%| 39,6% 1%, 4% | 3%| 7% 
Déderleins 31,9% | 13,0% 66,5% | 63,0%| 11,22 0%! 194! 19%| 0% 
Stébchen ; | | 





Ein solch hoher Prozentsatz beim Nachweis der Bakterien, be- 
sonders der Streptokokken im Scheiden- und Uterinsekret ist bisher 
noch nicht mitgeteilt worden. Unter 1000 Fiillen von Vaginalsekret 
konnten durch den Niihrboden in 154 FillenStreptokokken erst nach- 
gewiesen werden, die auf anderen iiblichen Nihrboden nicht aufge- 
treten waren. Jedenfalls kann man wohl annehmen, dass diese Er- 
folge allein auf der Wirkung des Nihrbodens beruhen. 
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Die hervorragenden Vorteile des Nihrbodens seien kurz folgen- 
dermassen zusammengefasst. 

(1) Das Verfahren mit diesem Nihrboden ist einfach und be- 
darf keiner besonderen Ubung. 

(2) Seine Herstellung ist leicht und das Material dazu ist billig 
zubeschaffen. Der Hauptbestandteil, die menschliche Plazenta, ist fiir 
unsere Fachgenossen leicht zu haben. Wenn dieses schwer ist, so 
kann man sie durch Rindfleisch ersetzen. 

(3) Er zeigt grosse Empfindlichkeit fiir den Nachweis und die 
Anreicherung der Streptokokken. 

(4) Er ist auch fiir die Ziichtung der anaerobischen Strepto- 
kokken sowie der Milchsiiurebazillen gut geeignet, ausserdem lassen 
sich die Anaeroben von den Aeroben leicht und rein trennen. 

(5) Beim gleichzeitigen Vorkommen der Aeroben und Anaero- 
ben im Versuchsmaterial kann man durch den Nihrboden allein diese 
beiden einfach sowie gleichzeitig nachweisen. Also ist er in erster 
Linie nicht nur bei der bakteriologischen Untersuchung des Vaginal- 
sekrets in der Geburtshilfe und Gyniikologie, sondern auch bei der 
klinisch-bakteriologischen Untersuchung des Eiters, Punktats, Sek- 
rets, Bluts, Exkrets usw. in allen anderen Fachgebieten verwendbar. 














Uber eine Verbesserung der Ruge-Philippschen Virulenzprobe 
und ihre klinische Bedeutung. 


Von’ 
Yosi Ogasawara. 


(> * RB ) 


(Aus der Frauenklink der Kaiserlichen Tohoku-Universitat 
zu Sendai. Direktor: Prof. Dr. Y. Akagi) 


Seitdem Ruge” und Philipp” (1923) ihre Virulenzprobe verif- 
fentlicht haben, ist sie von vielen Forschern nachgepriift worden. 
Obwohl das Prinzip, auf dem diese Probe beruht, wohl als einwand- 
frei anzunehmen ist, hat man sich nicht immer tiber ihre klinische Be- 
deutung geeinigt. Eine grosse Stiitze fiir sie war der Bericht von 
Bumm?” iiber Uteruskarzinome, der bei uns grosses Interesse hervor- 
rief. Auch in Japan ist diese Probe an vielen Kliniken versucht wor- 
den, jedoch niemand wollte ihre klinische Bedeutung anerkennen. Al- 
lein an unserer Klinik ist sie seit 1927 eingehend erforscht und prak- 
tisch angewandt worden. Ich habe sie zusammen mit meinen Kolle- 
gen, Herren Takahashi, Takezawa, Muryoi u.a. fiir die Opera- 
bilitiitsbestimmung bei Uteruskarzinomen und die Prognosestellung 
bei Wochenbettfieber angewandt. Heute wird sie an unserer Klinik 
bei solchen Fiillen als unbedingt notwendig benutzt. 

Im Anfang stimmte das Resultat der Probe hiufig mit dem klini- 
schen Ausgang nicht itiberein. Um diese Divergenz zu korrigieren, 
hat Takahashi” im Jahre 1933 eine Modifikation angegeben, in der 
er die Virulenzgrade in 5 Stufen einteilte. Hierdurch kam es zwar 
zu einer besseren Ubereinstimmung zwischen dem auf Grund der 
Probe erwarteten und dem tatsiichlichen Verlauf, womit wir uns je- 
doch noch nicht begniigten. 

Es liisst sich denken, dass diese Probe fiir die klinische Beurtei- 
lung deshalb nicht immer befriedigende Resultate zeitigt, weil meiner 
Meinung nach ein Unterschied zwischen den Vorgiingen in vitro und 
vivo besteht. Um diesen Widerspruch wennméglich zu beseitigen, 
habe ich seit Jahren weiter an dieser Frage gearbeitet. Zufillig 
stellte ich bei bakteriologischen Untersuchungen des Scheiden- und 
Uterinsekrets bei Wochenbettfieber fest, dass die Prognose derStrepto- 
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kokken- Erkrankung erstens mit der Art und Menge des Virus, zwei- 
tens mit dem Vorhandensein verschiedener andererBakterien, vor allem 
mit der Menge der der Selbstreinigung dienenden Scheidenbakterien 
und drittens mit dem Phagozytosengrad der Eiterzellen in engem Zu- 
sammenhang steht. Mit Hilfe dieser drei Tatsachen ist es mir endlich 
gelungen, durch meine neue Virulenzbestimmung den klinischen Ver- 
lauf weit sicherer vorauszusagen und eine richtige Prognose zu stel- 
len. Im folgenden soll meine Modifikation der Ruge-Philippschen 
Virulenzprobe und ihre klinische Bedeutung kurz beschrieben werden. 

Methodik: 5ccmaus der Armvene der Patientin entnommenes 
und defibriniertes Blut giesst man in ein Reagenzglas und setzt zu 
diesem bakterienhaltiges Material hinzu, dessen Menge je nach der 
Bakterienkonzentration verschieden zu sein hat. Darauf pipettiert 
man 0,5 ccm davon ab und giesst sie mit 5ccm Agar, den man fliissig 
bereit hilt, zueinerersten Platte aus. Das iibriggebliebene Blut wird 
zusammen mit dieser Platte in den Brutschrank bei 47°C gestellt und 
dann nach je 2 Stunden in der obigen Weise eine zweite und dann eine 
dritte Platte hergestellt. 

Meine Modifikation der Virulenzbestimmung besteht im Prinzip 
in der Verwendung von 2 Masstiiben, wie aus Tabelle 1 ersichtlich ist. 


Tabelle 1. 


Modifikation der Ruge-Philippschen Virulenzbestimmung 
nach Ogasawara, 





[Masstab I] Vergleich der Zu- oder Abnahme der Kolonienzahl auf Agarplatten. 


Hoch-Virulenz (H-V) 


Kolonien: Zunahme iiber 10 fach\ och Vieclonegvens 
‘ snzgruppe. 


Missig-Virulenz (M-V) | Kolonien: Zunahme iiber 5 fachf 
Schwach-Virulenz (S-V) | Kolonien: Zunahme iiber 2 fach 
Latent-Virulenz (L-V) | Kolonien: Geringe Abnahme od. 


unverindert A-Virulenzgruppe. 
Kolonien: Auffaillige Abnahme 


od. vélliges Verschwinden 


A-Virulenz (A-V) 


[Masstab II] A) Wenn man im Material rein kultivierte Streptokokken oder soustige 
Scheidenbazillen kaum findet, so lisst man den Virulenzgrad um 
eine Stufe ansteigen. 

B) Wenn man im Sekret neben Streptokokken verschiedene andere 
Scheidenbazillen oder hochgradige Phagozytose der Eiterzellen 
findet, so setzt man den Virulenzgrad um eine Stufe herab. 


Masstab I: Dieser ist eine vorliufige, nach der Idee von Ruge 
und Philipp modifizierte Beurteilung des Virulenzgrades. Nach der 
Zu- oder Abnahme der Kolonienzahl in 3 hintereinander hergestellten 
Platten wird die Virulenz in eine der 5 Stufen, niimlich Hochvirulenz 
(H-V), Miissigvirulenz (M-V), Schwachvirulenz (S-V), Latentvirulenz 
(L-V) und Avirulenz (A-V) eingeordnet. 

Masstab II: Dies ist mein Verfahren, bei dem durch die bak- 
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teriologischen Untersuchungseffekte des Sekrets der Virulenzgrad des 
Masstabes I folgendermassen verschoben wird. 

(1) Wenn man bei der Untersuchung des Sekrets rein kultivierte 
Streptokokken, oder tiberhaupt Streptokokken nachgewiesen hat, so 
liisst man den nach Masstab I beurteilten Virulenzgrad um eine Stufe 
ansteigen, z. B., wenn der Virulenzgrad der Keime nach Masstab I S- 
V ergibt, so beurteilt man ihn als M-V. 

(2) Wenn die Untersuchung ausser Streptokokken noch eine 
grosse Anzahl verschiedener Bakterien, oder hochgradige Phagozy- 
tose der Eiterzellen zeigt, so verschiebt man den Virulenzgrad um eine 
Stufe nach unten, wenn z. B. der Virulenzgrad nach Masstab I M-V ist, 
so wird er zuS-V. Durch diese gemeinsame Verwertung der beiden 
Verfahren wird der Virulenzgrad festgestellt. 


Bedeutung des neuen Verfahrens in der 
klinischen Anwendung. 


Wir haben den Virulenzgrad in 5 Stufen eingeteilt, aber unter 
Umstiinden ist es fiir die klinische Anwendung bequem, seine 5 Stufen 
in die ,,Hoch-“ und die ,,Avirulenzgruppe“ zusammenzufassen. Dar- 
iiber sei hier ausfiihrlich berichtet. 

Bei der Virulenzprobe zur Operabilitiitsbestimmung von Uterus- 
karzinomen fassen wir H-V und M-V als ,,Hochvirulenzgruppe“ auf ; 
denn diese fiihren gewéhnlich eine schwere putride Komplikation 
nach der Operation herbei. Wir bezeichnen also eine solche Gruppe 
bakteriologisch als ,,inoperabel‘‘, wenn auch hierbei die anderen Um- 
stiinde fiir die Operation geeignet sind. In solchen Fiillen wird der 
Tumor gewohnlich mit Radium-oder Rintgenstrahlen behandelt, wo- 
durch er zurifckgeht und die Selbstreinigung der Scheide eintritt, bis 
es schliesslich bakteriologisch ,,operabel’‘ wird. Dagegen fassen wir 
S-V, L-V und A-V alle als ,,Avirulenzgruppe“ auf und bezeichnen 
diese als ,,operabel“. In diesen Fiillen treten die postoperativen ei- 
trigen Komplikationen nur selten auf, und sind dann auch gewoéhn- 
lich nur von leichterem Grade. Es wird also angenommen, dass diese 
Einteilung in zwei Gruppen fiir die Operabilitiitsbestimmung nicht 
nur bei Uteruskarzinomen, sondern auch anderen entziindlichen Er- 
krankungen gilt. 

Bei konservativ behandelten, entziindlichen und zwar von Strep- 
tokokken hervorgerufenen Erkrankungen wiederholen wir im Verlauf 
die Virulenzprobe. Wenn die spiiteren Proben immer einen niedrigen 
Virulenzgrad ergeben, dann kann man eine giinstige Prognose stellen 
und umgekehrt, wenn die Virulenz bis zur M-V oder H-V aufsteigt, 
ist die Prognose sehr ernst. 
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Hier michte ich in Bezug auf meine Modifikation kurz tiber 
klinische Tatsachen bei den operierten Uteruskarzinomen und bei 


Wochenbettfieber berichten. 


(1) Die Ruge-Philippsche Probe und die postoperativen Aus- 
giinge bei den Uteruskarzinomen werden in der folgender Tabelle zu- 


sammengefasst, 


Tabelle 


Zusammenhang der Ruge-Philippschen Probe u. postoperativen 
Komplikation bei Uteruskarzinom. 
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leo | Todesfalle durch Infektion 
fis | 
aie | 1S) Philipps Probe 
EZ iz |2/S| _ u. Todesfille 
2/2 aS 8/3) A- Hoch-| 
a} 2). al sly. lv; 
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_— fee — -_— 
48 | 16,8 16 | 5,6 
4 | 7,7; — 


Die radikaloperierten Fiille von Uteruskarzinomen betrugen vom 


1917 bis 1936 insgesamt 822. 


Diese 20 Jahre lassen sich in die fol- 


genden 3 Stadien einteilen. Im I. Stadium (1917-1927) war die Ruge- 
Philippsche Probe noch nicht angewandt worden. 
(1928-1933) herrschte die.von Takahashi verbesserte Ruge-Phi- 


lippsche Probe. 


Im II. Stadium 


Im III. Stadium (1934-1935) ist die von mir ange- 


gebene Modifikation angewandt worden. Die Mortalitiit mit postope- 
rativer Infektion, wie Peritonitis, Sepsis usw., betriigt im I. Stadium 


6,6% , im IT. 5,9% und im III. 0% 


Der Prozentsatz der postopera- 


tiven Vereiterungen betriigt im I. Stadium 20,8%, im II. 22,4% und 
im IIL. 7,7 %; das letzte Stadium zeigt also eine auffallende Herabsetz- 


ung. 


(2) Die Ruge-Philippsche Virulenzprobe bei Wochenbett- 
fieber und dessen Prognose (Tabelle 3). 

Nach unseren Erfahrungen ist die Prognose bei Wochenbettfieber 
dann umso ungiinstiger, wenn dieses von Streptokokken hervorge- 
rufen wird und die anderen mit ihnen zusammenlebenden Scheiden- 
bakterien weniger gemischt vorkommen. 
meiner Modifikation fiir die Prognosestellung bei Puerperalinfektion. 
Die im Jahre 1935 behandelten 11 Fiille zeigten beim Eintritt M-V 


oder H-V, gehérten also zur ,,Hochvirulenzgruppe“. 
verliefen giinstig durch Behandlung, namentlich mit Autovaccin und 


Das zeigt die Richtigkeit 


8 Fille davon 








Y. Ogasawara 


Tabelle 3. 


Philipp sche Virulenzprobe u. Prognose bet Wochenbettfieber. 





Philipps Virulenzprobe 
(nach meiner Modifikation) Ausgang 
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-heilserum und Bluttransfusionen, wobei alle Virulenzstufen immer 
allmiihlich abklangen. Die iibrigen 3 letal endenden Fiille waren hin- 
gegen in dem Stadium der Hochvirulenz geblieben, 2 Fille darunter 
zeigten sogar weiter Aufsteigen der Virulenz. 

Dass die mittels der Ruge-Philippschen Probe gestellte Prog- 
nose mit den klinischen Tatsachen nicht tibereinstimmt, liisst sich, wie 
ich glaube, aus den folgenden 2 Griinden erkliiren. Erstens, wenn die 
zur Probe verwendeten Bakterien mit der Krankheit nichts zu tun 
haben, z. B., wenn die Ruge-Philippsche Probe bei Peritonitis, 
Parametritis oder gekapseltem Abszess nur mit Scheidensekret vor- 
genommen wird, in dem sich der echte Erreger gar nicht befindet. 
Zweitens, wenn das Verfahren von Ungeiibten versucht wird, da bak- 
terielle Arbeit nur bei villiger Beherrschung der Technik mit Erfolg 
ausgefiihrt werden kann. 

Zusammenfassung: Die von Ruge und Philipp angege- 
bene Virulenzprobe hat theoretisch fiir die Prognosestellung beiStrep- 
tokokken-Erkrankungen Geltung, ist aber in der Praxis nicht immer 
von Erfolg gekrint. Der Nachteil desurspriinglichen Verfahrens, dass 
die Resultate dieser Probe bisher nicht selten mit dem klinischen Ver- 
lauf und der Prognose nicht tibereingestimmt haben, ist jetzt durch 
Verwendung meines Zusatzverfahrens ausgeschlossen. 

Es ist beiallen eitrigen Erkrankungen zweckmiissig anzuwenden 
und unentbehrlich fiir die Operabilitiitsbestimmung bei Uteruskar- 
zinomen, die Prophylaxis gegen schwere bakterielle postoperative 
Komplikationen und die Prognosestellung bei Wochenbettfieber. 
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